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本論文を作成するにあた り,以 下の略語を用 いた.
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緒論
天然物化学は,新 規な母核構造 と強力な生物活性を有 した化合物を生命科学の様々な分
野に対 して提供するという重要な役割 を担ってきた.そ の中でも創薬における役割は非常
に大きい.19世紀初頭にケシか ら鎮痛活性物質 としてmorphineが単離されて以来,多 種
多様な生物活性物質が単離され,医 薬品あるいはその リー ド化合物 として利用されてきて
いる.し かし,コ ンビナ トリアルケ ミス トリー とハイスループットスク リーニングを組み
合わせた新たなリー ド探索手法が開発されつつある現在 において,今 後 も天然物化学が有
用であるためには,こ れまでに研究対象として取 り上げられてこなかった新たな天然資源
の開拓が必要不可欠であると考え られる.
天然資源の中でも微生物は,植 物 とな らんで有用な天然有機化合物を産生する生物群で
ある.特 に放線菌類や子嚢菌 ・担子菌 ・不完全菌(い わゆるカ ビやキノコ)か らは,抗 生
物質をはじめとす る数多 くの生物活性物質の産生が報告されている.最 近注目されている
例 としては,Sorangiumntの粘液細菌から単離 されたepothilone類がある.止これらの化合
物は細胞分裂時における微小管安定化作用 によって細胞分裂を停止 させることか ら,現
在,そ の誘導体が抗ガン剤として臨床試験中である.こ のように,微 生物は非常に魅力的
な天然資源であるが,い まだ利用されていない微生物は数多く残されて いる.そ こで,著
者は細胞性粘菌という生物種に着 目した.
細胞性粘菌は広 く土壌表層に分布 している微生物である.現 在,最 も広 く受け入れ られ
ている生物の分類体系である 「五界説」(生 物を動物界,植 物界,菌 界,原 生生物(プ ロ
チスタ)界,モ ネラ界の5つ に分類する)に おいて,細 胞性粘菌は原生生物界に属 し,そ
の中で独立の門Dictyosteliomycota(タマホコリカビ門)を 形成 している2(ただしAcrasio-
mycota(アクラシス菌門)も 合わせて細胞性粘菌と呼ぶ こともある).さ らに,タ マホコ
リカビ門は4属 に分類 される(figure1)。このよ うに細胞性粘菌は,天 然物化学において従
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来利 用 されて い る微 生 物 とは 分類 学 的 に大 き く異 な って い る た め,未 知 の二 次代 謝 産 物 を
産生 して い る可能 性 が 十 分 に考 え られ る.
DictyosteEiomycota(タマホコリカビ門)Dictyosteliomycetes(タマホコリカビ綱)
一一 ⊥羅洗灘
(ケノニア属(疑問属))
Figure1.Taxonomyofcellularslimemolds.
細胞性粘菌の特徴としてはその生活環が挙げられる(figure2).まず,胞 子から発芽す る
と単細胞の粘菌アメーバとな り,大 腸菌な どの細菌を餌 として捕食 しなが ら分裂によって
増殖する動物的な性質 を示す.し かし,周 囲に餌が無 くな り飢餓状態 に陥ると,約10万
個の細胞が集合 して多細胞 の集合体を形成する.そ して,予 定胞子細胞 ・予定柄細胞 と
いった2種 の細胞 に分化 して移動体 とな り,最 終的に飢餓状態になってか ら約24時間で
植物的な性質を持 った子実体を形成する.こ のように細胞性粘菌は,そ の短い周期の生活
環の中に,動物的と植物的,単 細胞 と多細胞 といった大きく異なる性質を併せ もっととも
に,多 細胞生物の発生系を構成する主要過程(細 胞運動,細 胞質分裂,分 化など)を含ん
でいる.ま た,特 定の遺伝子を欠損あるいは過剰発現させる ことによって特定の遺伝子の
零嘉(高さ1～2mm)_{亀`
集 合 体 留P
Figure2.Lifecycleofcellularslimemold,Dictyosteliumdiscoideum.
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機能が解析 しやすいことなどか ら,細 胞性粘菌は細胞運動や発生研究の優れたモデル生物
として用 いられている.3
ところが,モ デル生物として広 く利用されているにもかかわらず,細 胞性粘菌が天然物
化学における研究材料として用いられた例はほとんど無い.そ の数少ない例を挙げてみる
と(figure3),化合物1お よび2は 細胞性粘菌 に非常に多 く存在する脂肪酸であり,遊 離
した状態だけでなく様々な化合物 にエステル結合 した形でも存在している.4これ らは一
般に広 く存在 している炭素数18の不飽和脂肪酸であるoleicacidやlinoleicacidとは二重結
合の位置が異なっている.ま た逆に,細 胞性粘菌にはoleicacidやlinoleicacidはほとんど
含まれていない.一 方,dictyosterol(3)は細胞性粘菌に多量に含まれるステロールであり、s
これもまた他の生物にはほとんど見 られないものである.な お,dictyosterol(3)にはラッ
ト視床下部 由来初代培養神経細胞 に対する強い神経突起伸張作用が報告されている.`この
ように基本的な生体成分である脂肪酸やステロールの構造が他の生物 と大きく異なってい
ることは,細 胞性粘菌が独特な生合成経路を有 しており,様 々な新規二次代謝産物を産生
している可能性を示唆するものである.
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Figure3.Compoundsisolatedfromcellularslimemoldslll.
細 胞 性 粘 菌 の 生 活 環 を 制 御 す る 低 分 子 化 合 物 も 少 数 で は あ る が 知 られ て い る(figure4).
Discadenine(4)は,胞子 塊 中 で 胞 子 の 発 芽 を抑 制 す る 物 質 と し てDictyosteliumdiscoideu〃z
よ り単 離 さ れ た.7Glorin(5)はPolysphondyliumviolaceumが飢 餓 状 態 に 陥 っ た と き に 単 細
胞 の 粘 菌 ア メ ー バ を 集 合 させ る 走 化 性 物 質 で あ る.8ま た,D.discoideumの移 動 体 に お い て
一3一
これまで単一・の集団であった細胞が分化する際に,cAMPの存在下で予定柄細胞への分化
を誘導する因子 としてDIF-1(6)が単離されている.9さらに,D.purpureu〃zからはDIF-1
(6)が重合 して生合成された と考え られ るABOO22A(7)が抗菌物質 として単離されてい
る.10ただ し,こ の化合物が細胞性粘菌の生活環にどのような影響 を与えるかは報告され
ていない.
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Figure4.Compoundsisolatedfromcellularslimemoldsl21.
と こ ろ で,マ ウ ス 赤 芽 球 性 白 血 病B8細 胞 に 対 す る 再 分 化 誘 導 能(ヘ モ グ ロ ビ ン 産 生
能)を 指 標 と して,真 菌 の 一 種 で あ るChaetomiumspp.RBOO1より単 離 さ れ たdifferanisole
A(8)=1はDIF-1(6)に非 常 に よ く似 た 構 造 を有 し て い る(figure5).この 化 合 物 は の ち に
DIF-1(6)の産 生 に 欠 陥 の あ る 細 胞 性 粘 菌D.discoideumの変 異 株 に 対 し て,cAMPの 存 在
下 予 定 柄 細 胞 へ の 分化 も誘 導 す る こ と(DIF様 活 性)が 示 さ れ た.12
0HO
CI
MeO
Cl
Figure5.StructureofdifferanisoleA(8).
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一方 ,DIF-1(6)もマ ウス 赤 芽 球 性 白血病B8細 胞 に対 して再 分 化 を誘 導 す る こ とが 明 ら
か とな った.13ヒト白血 病Hレ60細 胞 に対 して レチ ノイ ン酸 に よ る再 分化 誘導 を促 進 す る
こ と も知 られ て い る.14した が っ て,あ る種 の 哺 乳 類 細 胞 の分化 と,細 胞 性 粘 菌 の 柄 細 胞
分化 との 間 に は何 らか の共 通 の機 構 が あ る こ とが 推 測 され る.ま た これ らの事 例 は,細 胞
性 粘菌 と哺 乳 類 に共通 して 作 用 す る 生物 活 性 物 質 が,細 胞 性粘 菌か ら得 られ る可能 性 を示
唆 す る も ので あ る.
以上 の こ と を考 慮 して,著 者 は細 胞 性 粘 菌 を 天 然 物化 学 にお け る新 た な天 然資 源 と して
活 用 す る こ と を 目的 と して 研 究 を 行 っ た.そ こで まず,細 胞 性 粘 菌 の 子 実 体 を大 量 培養
し,そ の 抽 出 物 中 に含 まれ る 新 規 二 次 代 謝 産 物 の 探 索 を行 った.そ の 結 果,D.discoideu〃1
な ど数 種 の 子 実体 か ら新 規 α一pyrone型化 合 物dictyopyroneA-D(9-12)を,D.mediumの子
実体 か ら新 規dibenzofuran型化 合 物dictyomedinA(13)およ びB(14)をそ れぞ れ単 離 し,
そ の構 造決 定 を行 っ た(figure6).DictyopyroneA-D(9-12)に関 して は絶 対 配 置 を決 定す る
た め合成 法 の 開発 も行 った.こ れ らの 詳 細 にっ いて第1章 で述 べ る.
DlctyopyroneA(9)R=
罵R:::識朧1郡:～ii:CH3
Dictyopy「oneD(t2)=R=wwCH
3
0
HOク"。CH3
ミNノ ー-00H
ク
DictyomedinA(13):R=OCH,
DictyomedinB(14)=R=HOH
Figure6.NovelcompoundsfromDictyosteliumcellularslimemolds.
DictyopyroneA-D(9-12)は数 種 の細 胞 性 粘 菌 か ら共 通 して 単 離 され た こ とか ら,細 胞 性
粘 菌 の 生 活 環 に お い て 何 ら か の 役 割 を 担 っ て い る こ と が 推 測 さ れ た.そ こ で,D.
discoideumAx-2に対 す る生 物 活 性 を検 討 した と こ ろ,栄 養 条件 下 にお け る細 胞増 殖 抑 制作
一5.
用と飢餓処理後の細胞の形態形成促進作用を示す ことが明らかとなった.こ れらの生物活
性の発現に必要な構造部位を明らかにするため,さ まざまなdictyopyrone誘導体の合成を
行った.さ らに,哺 乳類細胞 に対 して同様の作用を期待して ヒト白血病K562細胞に対す
るdictyopyrone類およびその誘導体の増殖抑制作用 を検討 した・これ らの詳細について第
2章で述べる.
一6.
第1章 細胞性粘菌の新規二次代謝産物
第1節Dictyopyrone類の単 離 と構造 解 析
Dictyosteliumdiscoideumの培 養 子 実 体(湿 重 量109g)を メ タ ノ 一ール で 抽 出 し,抽 出 物(5.6
9)を得 た.こ れ を水 と酢 酸 エ チ ル に よ り分 配 し,酢 酸 エ チ ル 可 溶 画 分(1・29)を得 た ・ こ
の 画 分 を シ リ カ ゲ ル お よ びODSカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り繰 り 返 し分 画 す る こ と に
よ り,dictyopyroneA(9)(2.lmg)およ びB(10)(O.4mg)を得 た(figure7).
ま た,D.rhizoposiumの培 養 子 実 体(湿 重 量2039)の メ タ ノ ー ル 抽 出 物(6・369)から も
同 様 の 手 法 に よ り,dictyopyroneA(9)(3.3mg)およ びB(10)(2.7mg)が,D.hrefetdianum
の 培 養 子 実 体(湿 重 量335g)の メ タ ノ ー ル 抽 出 物(12.Og)からdictyopyroneB(10)(5.6mg)
が 得 られ た.
DictyosteliumdiscoideunZfruitingbody(wet109g)
extractedwithMeOH
concentratedinvacuo
MeOHextract(5.6g)
panitionedbetweenEtOAcandH20
EtOAcsolubles(1.2g)
SiOユcolumnchromatography
n-hexane-EtOAc
SiO2columnchromatography
n-hexane-Et。O
SiO2columnchromatography
n-hexane-CHCI,
ODScolumnchromatography
CH,CN・-H,O
DictyopyroneA(9)(2.1mg)DictyopyroneB(10)(0.4mg)
Figure7.lsolationprocedureofdictyopyroneA(9)andB(10)・
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D.longosporumの培 養子 実 体(湿 重 量llg)を メ タ ノー ル で 抽 出 し,抽 出物(0。40g)を得
た.こ れ を水 と酢 酸 エ チル に よ り分 配 した の ち 得 られ た 酢 酸 エ チ ル 可溶 画 分(60mg)を各
種 ク ロマ トグ ラ フ ィ によ り繰 り返 し分 画 す る こ と によ り,dictyopyroneC(11)(0.5mg)を得
た.D.magnumの培 養子 実 体(湿 重 量1319)から得 られ た メ タ ノール 抽 出物(5.189)の酢
酸 エ チル 可 溶 画 分(057g)からは,dictyopyroneB(10)(5.3mg)ととも にdictyopyroneD
(12)(0.2mg)が単 離 され た.
.8一
第2節Dictyopyrone類の構 造 解 析
DictyopyroneA(9)はlct]25.+33.8(cO.071,CHCI,)の無 色 不 定 形 固 体 と して 得 られ,
HREIMSにお いてm/Z306.2200に分 子 イ 才 ン ピー クが観 測 され た こ とか ら,そ の分 子 式は
ClgH、。03と推 測 さ れ た。1Hおよ びi3CNMRスペ ク トル(table1),HMQCスペ ク トル か ら,
ケ トン カル ボニ ル 炭 素,エ ス テ ル カル ボニ ル 炭 素,4個 の オ レ フィ ン炭 素,オ キ シメ チ ン
炭 素,9個 の メチ レン炭 素,3個 の メチ ル 炭 素 の存 在 が 明 らか とな っ た.っ つ いて,iH-
1HCOSYおよびHMBCス ペ ク トル か らfigure8に示 した3個 の部 分 構 造1,II,IIIが判 明 し
た.部 分 構 造IIIにお ける10',11'位間 の二 重 結 合 のi幾何 配 置 は,そ の ア リル 位(9'お よ
び12曽位)の 炭 素原 子 の13CNMRス ペ ク トル にお け る化 学 シ フ トの値 を加 成 則15によ って
計算 す る こ とで 決 定 した.す な わ ち,9冒お よ び12t位の化 学 シ フ トの 計 算 値 はE体 にお い
て δ33.0,17.0,Z体にお いて δ27.0,11.0であ り,観 測 値 は それ ぞ れ δ32.8,18.2であ った
ので,こ の 二重 結 合 の幾何 配 置 はEで あ る と決 定 した.
H黙!脳=遺
IIIIII
Figure8.PanialStructuresofdictyopyroneA(9).
部 分構 造1,II,III以外 に観 測 さ れ た炭 素 原 子 はエ ス テ ル カ ル ボ ニ ル 炭 素(δ163.4)と4個
の メチ レン炭 素 で あ る.エ ス テ ル 基 に関 して は,6位 の 炭 素 原 子 の み が 酸 素原 子 と結 合 し
て い る ことか ら,6位 にエ ス テ ル 結 合 して い る と判 断 した.ま た,4個 の メ チ レン炭 素 に
関 して は,そ の 置Hおよ びi3CNMRス ペ ク トル にお け る化 学 シ フ ト(δ、1.2-・1.4,δ。29.4-
29.8)から長 い炭 化 水素 鎖 の一 部 で あ り,部 分 構 造IIとIIIをつ な い で い る と考 え られ た.
そ の結 果,こ れ らの 部分構 造 の つ な ぎ方 は1通 りに決 ま り,dictyopyroneA(9)の平面 構 造
一9.
を決 定 した(figure9).
CH3011111
蝋!㌦1w極
O
Nミ"'i
OO
Figure9.PlanerstmctureofdictyopyroneA(9).
DictyopyroneB(10)は【α125D+36.6(cO.160,CHCI,)の無 色 不 定 形 固 体 と し て 得 ら れ,
HREIMSに お い てmlz334.2467に分 子 イ オ ン ピ ー ク が 観 測 さ れ た こ とか ら,そ の 分 子 式 は
C,、H,403と推 測 さ れ た.そ のiHNMRス ペ ク トル はdictyopyroneA(9)のも と 非 常 に 類 似
して い た が(table1),分子 量 を 比 較 す る と28増 加 し て お り,iHNMRス ペ ク トル に お け る
δ1.2-1.4のシ グ ナ ル の 積 分 値 が4増 加 し て い た.し た が っ て,dictyopyroneB(10)は
dicty。pyroneA(9)の炭 化 水 素 鎖 が メ チ レ ン 炭 素2個 分 増 加 し た 構 造 で あ る こ とが 判 明 し
た.
DictyopyroneC(11)はloL125D+71.0(cO.031,CHCI、)の無 色 不 定 形 固 体 と し て 得 ら れ,
HREIMS(〃3々308.2313)より分 子 式 はClgH,,03と推 測 さ れ た.iHNMRス ペ ク トル は
dictyopyroneA(9)のも の と類 似 し て い た が(tablel),オレ フ ィ ン水 素 の シ グ ナ ル(2H,δ
5.39-5.42)とそ の ア リ ル位 の メ チ ル プ ロ トン(3H,δ1.64),メチ レ ン プ ロ ト ン(2H,δ1.94)
の シ グ ナ ル が 消 失 して お り,代 わ りに 三 重 線 の メ チ ル プ ロ ト ンの シ グ ナ ル(3H,δO.86)が
観 測 さ れ,ア ル キ ル 鎖 の メ チ レ ン プ ロ トン の シ グ ナ ル(δ1.2-1.4)の積 分 値 が6H分 増 加 し
て い た.ま た 分 子 式 を 比 較 す る と水 素 原 子2個 分 増 加 し て い る た め,dictyopyro皿eC(11)
はdictyopyroneA(9)の炭 化 水 素 鎖 の 二 重 結 合 が 飽 和 し た 構 造 で あ る こ と が 判 明 し た.
DictyopyroneD(12)は[ctl25.+62.9(cO.025,CHC1,)の無 色 不 定 形 固 体 と し て 得 られ,
-10一
HREIMS@々336.2669)より分子 式 はC,1H,60、と推 測 され た.tHNMRス ペ ク トル と分子 式
よ り,そ の 構 造 はdictyopyroneB(10)の炭化 水 素 鎖 の 二 重結 合 が飽 和 した構 造 で ある こ と
が 判 明 した.
点}Riiili　;i li涯i識6H・
DictyopyroneD(12)=R=CH3
Figure10.StructuresofdictyopyroneA-D(9-12).
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第3節Dictyopyrone類の合成 と絶 対 構 造 の 決 定
DictyopyroneA-D(9-12)はいず れ も単 離 され た 量 が 非 常 に少 な く,化 学 変 換 等 に よ って
絶対 構 造 を決 定 す る の は困難 で あ っ た.ま た,こ れ らの化 合 物 の生物活 性 に も興 味が 持 た
れ るた め,活 性 試 験 等 に必 要 な 量 を 供給 す る 目的 も兼 ね て,dictyopyrone類の 合 成 を行 う
こ とに した.そ の合 成法 と して,α 一pyrone環に お け るC-4-C-8の部 分 と,そ の 残 りの 部分
に相 当す る β一ketoesterとを結合 させ る方 法 を考 案 した.C-4-C-8に相 当す る部 分 は市 販 の
(2S,4S)一あ る い は(2R,4R)-2,4-pentanediolを不 斉 源 と して 用 い る ことが可 能 で あ る.ま た,
β一ketoesterに関 して は任意 のカル ボ ン酸 とMeldrum酸とを縮 合 させ てalcoholysisする こと
によ り合 成 す る ことが で きる(schemel).t6
ア
,罵R ⇒斎 憾 ⇒温
、u.
OHOHOHOH
/杁o「1人_人 、
(2」R,4R)-or(2∫,4S)-2,4-Pentanediol
Schemel.
まず,dictyopyroneA(9)の炭 化 水 素鎖 に相 当 す るカ ル ボ ン酸 の合成 に つ いて は,原 料 と
して1,10-decanediol(15a)を用 い,そ の一 方 の 水 酸 基 をMOM基 で 保護 して16aと した.
次 に も う一方 の 水 酸基 を アル デ ヒ ドへ と酸 化 してHorner-Emmons反応 を行 いE配 置 選 択
的 にCt・P一不飽 和 エ ス テ ル17aと した の ち ・DIBAL-Hによ って 還元 して18aを 得 た ・ この
ア リル ア ル コー ル をSO3-pyridineによ って 硫 酸 エ ス テ ル へ と変 換 し,LiAIH、によ って 還
元,17さらに酸 性 条 件下MOM基 を脱 保 護 す る こ とに よ り20aと し,最 後 にPDCに よ って
酸化 す る こ とで,dictyopyroneA(9)の側 鎖 に相 当す る カ ル ボ ン酸21日を得 る ことが で き
た.ま た,原 料 と して1,12-dodecanedioR(15b)を用 い る こ と によ り,dictyopyroneB(10)
.13.
に対 応 す る カル ボ ン酸 を合 成 した(scheme2).
O
M。M。(CH2),+1!～人 。Et-M。M。(CH2}n.,/》 ＼。H
17a,b18a,b
1.SO3-pyridine,0
2購 響 器H・(CH2)・+1〈/』墜LH。 人(CH2)ri/《》
20a,b21a,b
a=n=8b;n=10
Scheme2.
以 上 の よ う に 合 成 し た カ ル ボ ン 酸 を 用 い て,α 一pyrone環部 分 の 構 築 を 行 っ た.ま ず,
dictyopyroneA(9)に関 して は,カ ル ボ ン 酸21aをMeldrum酸 と縮 合 さ せ て23aと し・ こ
れ を(2S,4S)-2,4-pentanediolとと も に 加 熱 す る こ と で β一ケ トエ ス テ ル24aを 得 た.つ づ い
てPCCに よ っ て 酸 化 し て25aと し,最 後 に 分 子 内 ア ル ドー一ル 縮 合 を 行 い(の 一dictyopyrone
A((S)-9)を得 る こ と が で き た.同 様 に(2R,4R)-2,4-pentanediolを用 い る こ と に よ り(R)-
dictyopyroneA((R)-9)を合 成 した(scheme3).
O
H。人,M8総 襯Ap。 。H
黒一聴)「 藩R讐
22C,d一 罵 一 罵R
25a-dDictyopyroneA-D(9-12)
21a・25a,9,R=(CH2)8!バ》CH322c・25c,11:R=(CH2)1。CH3
21b-25b,10=R=(CH2)1。!ミ》CH322d・25d,12・R=(CH2)12CH3
Scheme3.
?
。?
?
?
?
?
00
24a・d
.14.
合 成 し た(R)一お よ び(S)一一dictyopyroneA((R)-or(S)-9)のtHおよ び1℃NMRス ペ ク トル
は い ず れ も天 然 物 の ス ペ ク トル と 完 全 に 一 致 し,そ の 比 旋 光 度 は そ れ ぞ れ1α125、+33.9(c
1.234,CHC】,),Iot125,-32.8(c1.052,CHCI,)であ っ た.天 然 物 の 比 旋 光 度 が1α125D+33.8(c
O.071,CHC且、)であ る こ と か ら,dictyopyroneA(9)の6位の 絶 対 配 置 はSで あ る と 決 定 し
た.
DictyopyroneB(10)に関 して は,カ ル ボ ン酸21bを 用 い てdictyopyroneA(9)と同 様 に し
てS体 を 合 成 し た.ま た,dictyopyroneC(11)およ びD(12)に 関 し て は 市 販 の1auroy且
chjorlde(22c),myristoylchloride(22d)を直 接Meldrum酸 と縮 合 さ せ る こ と に よ り,そ れ ぞ
れ のS体 を 合 成 し た(scheme3).これ らの 比 旋 光 度 は,い ず れ も 合 成 品 と天 然 物 に つ い て
そ の 符 号 と絶 対 値 が 一 致 し た た め,dictyopyroneB-D(1①一12)の6位 の 絶 対 配 置 もSで あ る
と決 定 した.
α一Pyrone環を 有 す る 天 然 化 合 物 と して は,貝 の 一 種 で あ るSiphonariapectinataより単 離
さ れ たpectinatone(26)18や,真菌Alternariasolaniより単 離 さ れ たalternaricacid(27),19放線
菌Streptomycessp.NK10958より単 離 さ れ たpironetin(28)2〔1など が あ る(figure11).これ ら
の 化 合 物 は α一pyrone環の4位 に酸 素 官 能 基 が 結 合 して い る か,あ る い は 無 置 換 の も の が
ほ と ん どで あ る.Dictyopyrone類は4位 に メ チ ル 基 が 結 合 して い る と い う 点 が 独 特 で あ
り,生 合 成 的 に も興 味 が 持 た れ る.
OHOHOOH
グ.
N・"・ 。HO惑 。OH三
Pectinatone(26)Alternaricacid(27)
.,,、,,,9MegHl:::〔)㌔
Pironetin(28)
Figurell.Compoundscontainingα 一pyronemoiety.
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第4節Dictyomedin類 の 単 離
Dictyostetiummediunlの培 養 子 実 体(湿 重 量150g)を 凍 結 乾 燥 し,メ タ ノ ー ル ー水(9=1)で
抽 出 した と こ ろ 抽 出 物(9.Og)を得 た.こ れ を 水 と酢 酸 エ チ ル に よ り分 配 し,酢 酸 エ チ ル
可 溶 画 分(0.499)を得 た.こ の 画 分 を シ リ カ ゲ ル お よ びODSカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ
り繰 り返 し分 画 す る こ と に よ り,dictyomedinA(13)(4.9mg)およ びB(14)(2.lmg)を得
た(figure12).
Dicryosteliu〃zmediumfruitingbody(wetl50g)
lyophilized
extractedwithMeOH-H20(9:1)
concentratedinvacuo
Extract(9.09)
partitionedbetwee皿EtOAcandH20
EtOAcsolubles(0.49g)
ODScolumnchromatography
MeOH-H。0
0DScolumnchromatography
MeOH-H。O
SiO2columnchromatography
CHC』-MeOH
SiO2preparativeTLC
CHCI3-MeOH
DictyomedinA(13)(4.9mg)『DictyomedinB(14)(2.lmg)
Figurel2.IsolationprocedureofdictyomedinA(13)andB(14)、
46,
第5節Dictyomedin類の構 造解 析
DictyomedinA(13)は無 色 粉 末 として得 られ,HREIMSに お いてmlz380.0886に分 子 イ
オ ン ピー ク が観 測 され た こ とか ら,そ の分 子 式 はC,、Hl60,と推 測 され た.L3CNMRスペ ク
トル か ら,カ ル ボニ ル 炭 素,6個 の酸 素 原 子 が 結 合 した 芳 香 族炭 素(-O-C→,5個の 芳 香
族4級 炭 素(>C=),7個の芳 香 族 メチ ン炭 素(-CH=),2個の メ トキ シ ル炭 素 の存 在 が 明 ら
か とな っ た.ま た,iHNMRス ペ ク トル か ら1,2,4-3置換 ベ ンゼ ン環(δ6.96(1H,d,」=8,2
Hz),7.40(1H,dd,」=8.2,1.9Hz),7.45(1H,d,」=LgHz)),1,2,3,5-4置換 ベ ンゼ ン環(δ
8.17and8.49(eachIH,d,」=15Hz)),1,2,4,5-4置換 ベ ンゼ ン環(δ7.10and7.60(eachIH,
s))の存在 が示 され た(table2).
次 に,dictyomedinA(13)をジアゾ メ タ ンで メチ ル 化 した ところ,3個 の メチ ル基 が導 入
され た化 合 物29が 得 られ た.さ らに29を 水 酸化 ナ トリウ ム水 溶 液 で 加 水 分 解 した と こ
ろ,1個 の メチ ル基 が 脱 離 した化 合 物30が 得 られ た(scheme4).これ らの こ とか ら,
dictyomedinA(13)は1個の カル ボキ シル 基 と2個 の フ ェ ノー ル性 水 酸基 を有 して い る こ と
が 明 らか とな った.
0
0CH3R
IO
O1多OR2
ク
＼OCH
3
0R2
Dicty・medlnA(13)「箭r29一 警3・
Rl=R2=HRI=R2=CH3R1=H
R2=CH3
Scheme4.
DictyomedinA(13)のNOE差ス ペ ク トル に お い て,2個 の メ トキ シ ル 基 の 水 素 原 子(δ
3.97およ び3.99)とH-2'およ びH-9と の 間 にNOEが 観 測 さ れ だ.ま た,HMBCス ペ ク ト
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Figurel3.Partia且structuresofdictyomedinA(13).
こ こで,フ ェ ノー ル性 水 酸 基 の位 置 を決 定 す るた め,メ チ ル化 物29のNOE差 ス ペ ク
トル を測 定 した と ころ,5個 の うち4個 の メ トキ シ ル 基 とそ れぞ れH6,9,2',5'との 問 に
NOEが 観測 された.こ れ らの 結 果 と前述 したdictyomedinA(13)のNOE差ス ペ ク トル の結
果 を考 え 合わ せ る と,dictyomedinA(13)の7位と4'位 に フ ェ ノー ル 性 水 酸 基 が存 在 す る
こ とが 判 明 した.し た が っ て,4aお よび5a位 間 が エ ー テル 結 合 で 連 結 され て いる こ とが
明 らか とな り,dibenzofuran骨格 を有 したdictyomedinA(13)の構 造 が 決 定 され た(figure
14).
DictyomedinB(14)は無 色粉 末 と して得 られ,HREIMSに お いてmlz350.0797に分 子 イ
オ ン ピー クが 観 測 され た こ とか ら,そ の分子 式 はC,。H,、O、と推 測 され た.IHお よ び13C
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ル に お い て,C-4a-H-1,C-4a-H-3,C-8-H-6,C-5a-H-9,G7-H-9,C-3LH-5',C-4LH-2',C-
4LH-6'の相 関 と,C-9お よ びC-3層か ら2個 の メ トキ シ ル 基 の 水 素 原 子 へ の 相 関 が 観 測 さ
れ た こ と か ら,部 分 構 造1,II,IIIが得 ら れ た.さ ら に,HMBCス ペ ク トル に お い て,C-
9a-H-1,C-9b-H-9,C-4-H-2',C-1LH-3の相 関 が 観 測 さ れ た こ と よ り3個 の 部 分 構 造 が 連 結
さ れ た.ま た,カ ル ボ キ シ ル 炭 素(δ。172.0)からH-1お よ びH-3へ の 相 関 よ り,2位 に カ
ル ボ キ シ ル 基 が 結 合 して い る こ と が 明 らか と な っ た(figurel3).
旗ll勢3幽　
lHO
↓ (HMBC(NOE
即H冗H・CH、
NMRス ペ ク トル はdictyomedinA(13)のも と類 似 して い た が(table2),iHNMRにお い て
dictyomedinA(13)に観 測 さ れ た1,2,4-3置換 ベ ンゼ ン 環(H-2',5',6')が消 失 し,代 わ り
に1,42置 換 ベ ンゼ ン環 由 来 の シ グ ナ ル(δ6.98and7.79(each2H,d,」=8.6Hz)が観 測 さ
れ た.こ の こ とか ら,dictyomedinB(14)はdictyomedinA(13)の3'位の メ トキ シ ル 基 が 水
素 原 子 に置 換 さ れ た 構 造 を 有 して い る こ と が 明 らか と な っ た(figure14).
O
HOク …:OCH3
ミ＼1〃00H
ク
ll,,
ミNR
OH
DictyomedinA(13):R=OCH3
DictyomedinB(14):R=H
Figurel4.StructuresofdictyomedinA(13)andB(14).
Dibenzofuran環に1個 の ベ ンゼ ン環 が結 合 した 骨格 を有 す る天然化 合 物 は,菌 類 か ら単
離 さ れ て いる も の が 多 く,そ の 例 と して は 子 嚢 菌Aspergilluscandidasより単 離 され た
candidusinA(31)およ びB(32)21や,Thelephorapatmata(モミ ジタ ケ)な ど多 くの 担子 菌
類 よ り単離 され て い るthelephoricacid(33アが あ る(figure15).これ らの化 合 物 は いず れ も
p-terphenyl型の化 合 物 が 酸 素原 子 を介 して 環 化 す る こ とでdibenzofuran環が 形 成 され る と
考 え られ る.こ れ に対 してdictyomedinA(13)およびB(14)はdibenzofuran環に結 合 して
いる ベ ンゼ ン環 の位 置 が 異 な っ て い るた め,figure15に挙 げた化 合 物 群 と は異 な る経 路 で
生合 成 され る と考 え られ,独 特 の構 造 を有 した化 合 物 で ある といえ る.
OMeO
HO クHOOH
HOミ ＼0!一 一 ＼ミRHOOH
OMeOHO
CandidusinA(31):R=HThelephoricacid(33>
CandidusinB(32)=R=OH
Figure15.Compoundscontainingdibenzofuranring.
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Table2.NMRdataofdictyomedinA(13)andB(14)a
DictyomedinA(13) Dictyomed童nB(14)
position13C
iH ,3C 1H
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?
?
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?
?
?
?
?
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?
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?
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?
?
?
?
?
??
??
??
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?ー
??
ー
??
??
?ー
?ー
?
?」
?ー
ー
??
?
?
??
?
?
8.49(IH,d,」=15Hz)
8.17(lH,d,」=1.5Hz)
7、10(lH,s)
7.60(1H,s)
7.45(IH,d,ノ=LgHz)
6.96(IH,d,ノ=8.2Hz)
7.40(1H,dd,」=8.2,LgHz)
3.99(3H,s)
3.97(3H,s)
??
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?ー
ー
?
??
??
?
??
??
?
??
?
??
??
?
?
?
??
8.51(1H,d,」=1.5Hz)
8.18(IH,d,」=1.5Hz)
7.13(1H,s)
7.63(1H,s)
7.79(2H,d,ノ=8.6Hz)
6.98(2H,d,ノ=8.6Hz)
4,03(3H,s)
asOOMHzforiHand125MHzfori3CinCD30D
bNotidentifiedbecauseoftheweakintensitiesofsignalsduetoatraceamountofthecompound.
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第6節 細胞 性 粘 菌 に対 す るdictyomedin類の 影 響
DictyomedinA(12)およ びB(13)が細胞 性 粘 菌 の 生 活 環 に与 え る影 響 を検 討 した.飢 餓
処 理 を したD.discoideumAx-2細胞 をBonner'ssaltsolutionl7中で 培 養 す る と,6-8時間で細
胞 が集 合 して集 合 体 を形 成 す る が,dictyomedinB(13)を培 地 中 に1～10μg/mLの濃 度 で添
加 す る と,飢 餓 処 理 後24時 間後 にお いて も大 部 分 の細 胞 が集 合 せ ず に単 独 で 存 在 して い
た.こ の ことか ら,dictyomedinB(13)はD.discoideu〃zの生 活 環 に お け る細 胞 集 合 の過程
に対 して 阻害 作 用 を示す ことが 明 らか とな う た.さ らに,dictyomedinB(13)は10μg/mL
の 濃 度 で,栄 養 状 態 に あ るD.discoideumAx-2細胞 に対 して 増 殖 抑 制 作 用 を 示 した.
DjctyomedinA(12)につ いて も10μg/mL以上 の 濃 度 で飢 餓 処 理 後 の細 胞 集 合 に対す る阻害
作用 を示 した.
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第2章Dictyopyrone類とそ の 誘 導体 の生 物 活 性
第1節 細胞 性 粘 菌 に対 す るdictyopyroneCの影 響
第1章 で述 べ た よ うにdictyopyroneA-D(9-12)はDictyosteliu〃z属に属 す る多 くの種 の細
胞 性 粘菌 か ら共 通 して単 離 され て お り,細 胞 性 粘 菌 の 生 活 環 にお いて 何 らか の役割 を担 っ
て い る こ とが 推 測 され る.そ こで,1).discoideumAx-2の細 胞 増殖 に対 す る影 …響と,飢 餓
処 理後 の細胞 の 分 化 ・形態 形 成 に対 す る影 響 を そ れ ぞ れ検 討 す る こ と に した.そ の際 に用
い る化 合 物 は,炭 化 水 素鎖 部 分 に二 重 結 合 が な い た め に大 量合 成 が 容 易 なdictyopyroneC
(11)とした.
(a)細胞増殖に対する影響
D.discoideumAx-2細胞 をPS培 地 中で 培 養 し,約2x104個/mLの 細 胞 密 度 に調製 後,培
地 中に15μMの 濃度 でdictyopyroneC(11)を添 加 した場 合 と しな い場 合 にお ける細胞 増 殖
の様 子 を比 較 した.そ の結 果,contro1では倍 加 時 間約8時 間 で増 殖 し続 け たが(figure16,
O),培 地 中 にdictyopyroneC(11)を15μM添加 す る と細 胞 増殖 が ほ ぼ完 全 に抑制 され た
(figurel6,▲).この こ とか らdictyopyroneC(11)はD.discoideumAx-2細胞 の 増殖 に対 す る
抑 制 作 用 を有 す る こ とが 明 らか とな った.
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Figure16.TheeffectofdictyopyroneC(11)o皿proliferationof
D.discoideumAx-2cells.
(b)形態 形 成 に 対 す る 影 響
D.discoideumAx-2細胞 を飢 餓 状 態 にす る と,多 数 の細 胞 が 集 合 して集 合 体 を形成 す る.
さ らに,寒 天 培地 上 にお いて は細 胞 分 化 が起 こ り子実 体 を形 成 す る.こ の 一連 の形 態 形 成
過 程 にお け るdictyopyroneC(11)の影 響 を検 討 した.
飢 餓 処 理 したD.discoideumAx-2細胞 を,様 々 な 濃 度 のdictyopyroneC(11)を含 む
Bonner'ssaltsolution(BSSP中で5時 間液 体 培 養 した ときの 様 子 をfigure17に示 した.す
る と,control(A)に対 してdictyopyroneC(11)が6μM(B)ある い は15μM(C)存在 す る と
集 合 体 の 形 成 が 促 進 され た.し か し,よ り高 濃 度(60μM,D)では 集 合 体 の形 成 は見 られ
ず,細 胞 の 形 が丸 くな り運 動性 を失 って しま っ た.
次 に,飢 餓 処 理 した細 胞 を無 栄 養 の寒 天 培 地 上 で培 養 した とき の様 子 をfigure18に示 し
た.DictyopyroneC(11)を加 えて い な い 培 地 上 にお い て,5時 間後 で は あ ま り変 化 が見 ら
れ な い が(A),6時 間後 で は 細 胞 が 集 合 し始 め(C),8時 間 後 に は ほ ぼ完 全 に集 合 体 を 形
成 した(E).さ らに,20時 間 後 には 大 部 分 が子 実 体 へ と移 行 した(G).一方,dictyopyrone
.23一
C(11)3μMを含む寒天培地上では,5時 間後ですでに細胞集合が見 られ(B),6時間でほ
とんどの細胞が集合体 となった(D).興味深いことに20時間後においてはcontrolとは異
な り,大 部分が集合体 のままで止 まり子実体 を形成 したものはわずかで あった(H,矢
印)、これ らの結果 よ り,djctyopyroneC(11)は飢餓状態の細胞が集合体 を形成する過程を
促進する作用を有す ることが示された.
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Figure17.TheeffectofdictyopyroneC(11)ondevelopmentofstarved
D.discoideumAx-2cellsinsubmergedculture.
CellswereharvestedandwashedtwiceinBSS.Then,lmLofthewashed
cellsuspensioncontaining2.5x105cellswasplatedina2i牛wellplate.
ThiswasfollowedbytlleadditionofdictyopyroneC(11)atvarious
concentrationsandsusequent5hoursofincubationat22。C,AColltrol;B
6μM;C15μM;D60μMofdictyopyroneC(11).Bar100μm.
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Figuiel8.TheeffectofdictyopyroneC(11)onmo叩honogenesisof
starvedAx-2cellsonagar.
Cellswereharvested,washedandplatedas25μLdropletson1.5%
agaratadensityof5xlO5cells/cm2.Thiswasfollowedbyincubation
forvarioustimesat22℃with(B,D,FandH)orwithout(A,C,E
andG)3μMdictyopyroneC(11).AandB5hours;CandD6hours;
EandF8hours;GandH20hours.Bar:500μm.Arrowhead:fhlit
body.Arrow:mound.
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第2節Dictyopyrone誘導 体 の 合 成
前 節 で 述 べ た よ うに,dictyopyroneC(11)は細 胞 性 粘 菌 の生活 環 に様 々な 影 響 を及 ぼす
こ とが 明 らか とな った.そ こで,生 物 活 性 発 現 に必 要 な 構 造 部位 を 明 らか に す るた め,
様 々 なdictyopyrone誘導体 の合 成 を行 い,そ れ らの 構 造 活性 相 関 を検 討す る こ とに した.
(a)α一Pyrone環か ら伸 び るア シル 基 を変 化 させ た 化 合 物
ア シル 基 を変 化 させ た化 合 物 は,第1章 でdictyopyroneA-D(9-12)の合 成 の 際 に用 い た
scheme3と同様 の 手 法 を用 いて,原 料 とな る カ ル ボ ン酸 を変化 させ る ことで 合 成 す る こと
が 可能 で あ る.
ま ず,炭 化 水 素 鎖 の長 さ の変 化 に よ る影 響 を 検 討 す る ため,原 料 と してacetylchloride
(22e),hexanoylchloride(22f),octanoylchloride(22g)を用 いて,炭 素数 を そ れ ぞ れ2,6,8に
変 化 させ た化 合 物34,35,36を合 成 した(scheme5).
0
H。人,M8舗 留Ap。 。H
訊一礁)磁 讐
22e,f,9
-rtレメ ー 罵R
25eoi34-38
11灘:臨C恥21卜25聯R=C硬
229'259・36=R=(CH・)・CH・21卜25i・38=R=(CHr}11NHB。c
Scheme5.
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また,直 鎖 状 の ア シル 基 の形 状 を変 化 させ 嵩 高 く した 場合 の影 響 を検 討す るた め,原 料
と して1-adamantaneaceticacid(21h)を用 いて,ア ダマ ン タ ン骨格 を 導 入 した化 合 物37を
合成 した(scheme5).
さ ら に,水 溶 性 の 上 昇 に よ る活 性 の変 化 を検 討 す る た め,炭 化 水 素 鎖 末 端 に ア ミ ノ基 を
導 入 した 化 合 物39の 合 成 を行 った.12-Aminolauricacidのア ミ ノ基 をBoc基 で保 護 して
21iとした.次 にscheme5を経 て α一pyrone環を有 した 化 合 物38と した の ち に,最 後 に
Boc基を脱 保 護 して39を 合 成 した(scheme6).
H.ft(C㌦_器嶽H。 又(C恥ハ1N_讐
12-Aminolauricacid21i
麗 一 一攣L点}晦
3839
Scheme6.
(b)α一Pyrone環を変 化 させ た 化 合物
まず,5-lauroylMe夏drum'sacid(23c)をメタ ノー ル 中加 熱 還 流す る こ とで,djctyopyroneC
(11)から α一pyrone環部 分 を完 全 に欠 失 させ た 化 合 物40を 合 成 した.ま た 環 上 の6位 の メ
チル 基 の立 体 配置 の影 響 を検 討 す る た め,dictyopyroneC(11)のエ ナ ンチ オ マ ーで あ る41
を合 成 した(scheme7),
。 。H一 迦 一H3c。 双R[Rニ(CH2) ,。CH3]
磁R叢礁器 螢
41
Scheme7.
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次 に,環 上 の メチ ル基 を様 々 に変 化 させ た 誘 導 体 の合 成 を行 っ た(scheme8).市販 の4-
hydroxy-4-methylpentan-2-oneを5-RauroylMeldrum'sacid(23c)と反応 させ て42と し,さ ら
に環 化 させ る こ とでdictyopyroneC(11)の4位に メ チル 基 を1個 追 加 した化 合 物43を 合
成 した.ま た,4-hydroxybutan-2-oneを用 いて 同 様 に反応 させ る こ とに よ り4位 か らメチ ル
基 を 除去 した化 合 物45を 合成 した.さ らに,(3S,5S)-2,6-dimethylheptane-3,5-diolと23cを
反 応 させ て46と し,つ づ いてPCC酸 化 と環 化 反 応 を行 う こ とでdictyopyroneC(11)の
4お よび6位 の メチ ル 基 を と もにイ ソ プ ロ ピル 基 に変 換 した化 合 物47を 得 た.
一 方 ,α一pyrone環をfuranone環へ と変 換 し た 誘 導体 の合 成 を行 う 目的 で,(2∫,3∫)-2,3-
butanediolを23cと反 応 させ て48と し,さ らにPCC酸 化 を行 っ た と こ ろ,環 化 して さ ら
に5位 に水 酸基 が 付 加 した化 合物49が 得 られ た.
瓢 試 馬。!
R242:R2=CH343:R2ニCH3
44=R2=H45:R2=Htoluene,80℃
夢 綴L腰 恐鍮otRl
R1=(CH2)1。CH3t。luene ,80℃
緊 ヌ野 一 訟 岬
4849
Scheme8.
α一Pyrone環を2-pyridone環へ と変 換 した ア ザ 誘 導体 の合 成 を行 っ た(scheme9).原料 と
して(2R,4R)-2,4-pentanediolを用 い,フ タル イ ミ ドを用 いたMitsunobu反応24によ っ て一 方
の水 酸基 だ け を立 体 反 転 させ,も う一 方 の水 酸 基 をPCCに よ って 酸 化 す る こ とで化 合 物
.29一
50を得 た.っ つ いて50の カ ル ポニ ル 基 を トリメチ レ ン グ リコー ル に よ って アセ タ ール と
して保 護 し化 合物51と した.さ らに,51の フ タル イ ミ ド部 分 を分解 す る こ とによ って 得
られ る一 級 ア ミ ンと5-lauroylMeldrum'sacid(23c)とを 反 応 させ る こ とで β一ケ トア ミ ド52
を得 た.!Sさらに アセ ター ル の脱 保護 を行 い53と し,最 後 に,分 子 内 ア ル ドール 反 応 に
よ って アザ 誘導 体54を 合 成 した.
双騨 又蝉器 ζ加
(2月,4月り一50
2,4-Pentarledio量
rへ 。
;;難;8・2c!tt。Rsoo/・AcOH・「t
晶
一 1(急=_、
晶
Scheme9.
51
就蛤
晶
一30一
第3節 細 胞 性 粘 菌 に対 す るdictyopyrone及び そ の 誘 導体 の影 響
前節で合成 した様々なdictyopyrone誘導体について,D.discoideumAx-2に対する影響を
検討した.そ れぞれの化合物について,第1節(a)で述べた細胞増殖に対する影響につい
ては30μM,(b)で述べた形態形成に対する影響については10pMの濃度で 作用させたと
きの結果をtable3に示 した.
DictyopyroneA(9)はdictyopyroneC(11)と同様 に,増 殖抑制および形態形成促進活性を
示した.一 方,dictyopyroneB(10)およびD(12)は増殖抑制作用を示 さず,細 胞集合のみ
を促進 した.こ のことから,炭 化水素鎖における二重結合の有無は生物活性に影響を与え
ないということが示された.ま た,炭 化水素鎖の長さを短縮 した誘導体34,35および36
の結果から,細 胞増殖抑制作用には炭化水素鎖 の炭素数が8か ら12個,形 態形成促進作
用には8個 以上必要であることが示唆された.
アダマンタン骨格を導入 した化合物37は増殖抑制作用のみを示 した ことか ら,形 態形
成促進作用には炭化水素鎖の直鎖状の構造が必要であると考えられる.ま た炭化水素鎖末
端にアミノ基を導入 した39は形態形成促進作用のみを示した.こ れ ら2種 の化合物は増
殖抑制作用 ・形態形成促進作用 といった2つ の生物活性が分離されているため,今 後,詳
細な作用の検 討に役立たせ ることができる.ま た,39の アミノ基を利用 して蛍光発色団
等の導入も可能である.
β一ケ トエステル40では形態形成促進作用が消失 したことか ら,α一pyrone環が活性発現
に必要であることが示された.ま た,41はその鏡像異性体であるdictyopyroneC(11)と全
く同様の作用を示 し,6位 のメチル基の立体配置は生物活性に影響を与えないことが明ら
かとなった.一 方,α一pyrone環上のメチル基を変化 させた誘導体43,45および47にっい
ては,そ の置換様式 と生物活性 との間に相関を見いだす ことができなかった.
五員環構造を有 した49と アザ誘導体54は ともに,強 い細胞増殖抑制作用を示しただ
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けでなく,形態形成に対しても抑制作用を示した.
Table3.TheeffectsofdictyopyronesandtheiranaloguesongrowthandmorphogenesisofD.
discoideumAx-2cells.
Compounds InhibitoryeffectongrowthaEffec onmorphogenesis"
DictyopyroneA(9)
DictyopyroneB(10)
DictyopyroneC(11)
DictyopyroneD(12)
34
35
36
.37
39
40
41
43
45
47
49
54
十
十
?
?
?
?
?
?
?
?
??
ー
?
ー
ー
?
ー
ー
?
ー
?
↑
→
?
→
ー
←
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
aAx-2(MS)cellsatthemid-lateexponentialgrowthphase(5x106cells釦L)wereplacedat2.5xlO5
cellslmLinfreshPSmediumcontaining30μMofeachcompound.Thiswasfollowedbyincubation
fbrlhourat22℃.一,noeffects(cellsweremorphologicallynorma1.);+,moderateinhibition
(almostallofthecellswereroundinshape.);++,stronginhibition(almostaUofthecellswere
lysed.).
西Ax-2(MS)cellsatthemid-1ateexponentia]growthphase(5x106cells/mL)weresettledat1.1×105
cells/cmユinBSScontaining10ptMofeachcompollnd.Thiswasfbllowedbyincubationat22℃.↓,
inhibition(almostallofthecellswereroundedandthenlysed);一,noeffects(theaggregationtimeof
thecellswasthesameasforcontrolcellsincubatedinBSSwithO.05%DMSO);↑,enhancement
(cel星saggregatedearlierthancontrolcells).
clnhibitoryeffectsondifferentiationwerenotedwhencellsweretreatedwithl8μMorhigher
concentrationsof40.
-32一
第4節 ヒ ト白血 病K562細胞 に対 す るdictyopyrone及びそ の誘導体 の影 響
サ
緒 論 で述 べ た よ うに,D.discoideumの予 定柄 細 胞 へ の 分化 誘 導 因子DIF-1は,哺 乳 類 由
来 の が ん細 胞 に対 して も増 殖 抑 制 作 用 ・分 化 誘 導 作 用 を示 す ことか ら,i2・'3dictyopyrone類
も細胞 性粘 菌 の細 胞 に対 して だ けで な く哺乳 類 細 胞 に対 して も生 物 活 性 を示 す 可能 性 が 考
え られ る。 そ こで,dictyopyroneA(9)およびC(11)と合 成 した誘 導 体 の うち 特徴 的 な 構 造
を有 した化 合 物 にっ いて,ヒ ト白血 病K562細 胞 の 増 殖 に対 す る影 響 を検 討 した(figure
l9).
DictyopyroneA(9)およびC(11)はK562細胞 の 増 殖 を濃度 依 存 的 に抑 制 し,60μMに お
いて 約60%の 増 殖 抑制 率 を示 した.ま た,炭 化 水 素鎖 の長 さ を炭 素 数2お よ び8に 短 縮
した誘 導体34お よび36は 抑 制 を全 く示 さ な か った(figurelgA).この こ とか ら,D.
discoideumAx-2細胞 に対 す る増殖 抑 制作用 と同様 に,炭 化 水 素鎖 の 長 さが活 性 発 現 に重 要
で あ る こ とが示 され た.し か し,D.disoideumAx-2細胞 に対 して は炭 素数8の 誘 導 体36
が 増殖 抑 制 作 用 を有 して い た こ とか ら,炭 化 水 素 鎖 に必 要 とされ る炭 素数 はD.discoideum
Ax2細 胞 とK562細胞 とで 異 な っ て い る と推 測 さ れ る.
炭 化 水 素鎖 に ア ダ マ ンタ ン骨 格 を導 入 した37,dictyopyroneC(11)の鏡 像 異 性 体41,
α一pyrone環上 にイ ソプ ロ ピル 基 を導入 した47は いず れ もdictyopyroneA(9)およ びC(11)
とほ ぼ 同様 の 増 殖 抑 制作 用 を 示 した.一 方,α 一pyrone環を もた な い β一ケ トエ ス テ ル40は
D.discoideumAx.2細胞 に対 して は強 い増殖 抑 制 作 用 を示 した の に対 して,K562細 胞 に対
して は ほ とん ど活 性 を示 さな か っ た(figure19B).この ことか ら,K562細胞 に対 す る増 殖
抑 制 作 用 の 発 現 に は α一pyrone環とそ れ に結 合 す る ア シル 基 が 必 要 で ある が,環 上 の 置 換
基や ア シル 基 の 形 状 は あ ま り影 響 を及 ぼ さな い こ とが 示 され た.
化 合 物 中 に窒 素 原子 を含 む39お よ び54は と も に 増 殖抑 制作 用 を示 し,特 に ラ ク タ ム
構 造 を 有 した54はdictyopyroneC(11)の約 半 分 の 濃 度 で 同 じ抑 制 率 を示 し た(figure
.33一
19C).また.ま た,五 員環構造を有した49は増殖抑制作用ではな くむしろ細胞毒性を示
し,5μMで ほとんどの細胞を死滅させた(figurel9D).
以上の結果か ら,dictyopyroneA(9),C(11)とその誘導体は ヒ ト白血病K562細胞に対
して増殖抑制作用 を示 し,特 にアザ誘導体54は 比較的強い活性 を示 した ことか ら,
dictyopyrone誘導体が新たな抗腫瘍剤の リ 一ード化合 物 として利用す る ことが できる可能性
が示 された.ま た,dictyopyroneA(9)およびC(11)や化合物37,41および54はD.
discoideumAx-2細胞 とヒ ト白血病K562細胞の両方に対 して増殖抑制作用 を示 した ことか
ら,生 物種に関わ らず共通に存在する細胞増殖メカニズムに作用 していることが示唆され
た.一 方で,そ れぞれの細胞に対する作用が大 きく異なっている化合物 もいくっか存在 し
てお り,今後,様 々な細胞種 に対する増殖抑制作用を検討 して,細 胞性粘菌 と哺乳類細胞
との類似性を明確に示していく必要があると考えられる.
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Figure19.Theeffectsofdictyopyronesandtheiranaloguesonthegrowth
ofhurnanleukemiaK562cells.
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結論
天然物化学によってもたらされる新規な構造 と生物活性を有 した化合物は,創 薬などの
生命科学の進歩に大きく寄与するものである.し か し,分析方法や大規模スクリーニング
法が急速に発達 しっっある現在において,天 然物化学が今後も重要な役割を果な していく
ためには,新 規天然資源の開拓が必要不可欠である.著 者はそのような天然資源 として細
胞性粘菌 に着 目した.細 胞性粘菌はこれまでに天然物化学的研究がほとんどなされておら
ず,新 規二次代謝産物の探索源として優れていると考えられる.ま た,細 胞性粘菌はモデ
ル生物 として利用されていることか ら,細 胞性粘菌の細胞と哺乳類細胞の両方 に共通 して
作用する生物活性物質を産生 していることが推測 される.
そこで,細 胞性粘菌の子実体中に含 まれる二次代謝産物の探索を行い,D.discoideumな
ど数種の子実体か ら新規 α一pyrone型化合物dictyopyroneA-D(9-12)を,D.mediu〃zの子実
体から新規dibenzofuran型化合物dictyomedinA(13)およびB(14)をそれぞれ単離 し,そ
の構造決定を行 った.DictyopyroneA-D(9-12)に関 しては,絶 対構造を決定するため合成
を行い,6位 の絶対配置がS配 置であると決定 した.ま た,合 成法が確立 されたため,生
物活性試験を行 うために必要な量を供給することが可能となった.
Dictyopyrone類は数種の細胞性粘菌か ら共通 して単離されていることか ら,細 胞性粘菌
の生活環において何 らかの役割を担って いる ことが推測された.D.discoideumAx.2を用
いてその生物活性を検討した ところ,細 胞増殖抑制作用と形態形成促進作用を有すること
が示された.そ こで,生 物活性発現のために必要な構造部位を明らかにするため,様 々な
dictyopyrone誘導体を合成 し,そ の構造活性相関を検討 した.そ の結果,2っ の生物活性
が ともに発現す るためには α一pyrone環か ら延びるアシル基の炭素数が重要であり,6位
のメチル基の立体配置は生物活性に影響 を与えないことが明 らかとなった.ま た,細 胞性
粘菌の細胞 と哺乳類細胞 との共通性に着 目して,ヒ ト白血病K562細胞 に対する増殖抑制
一36一
作用 を検討 した.そ の結果,dictyopyroneA(9)およびC(11)と誘導体37,41および54は
D.discoideumAx-2細胞 とヒト白血病K562細胞 の両方 に対して増殖抑制作用を示すことが
明 らか となった.特 に,ラ クタム構造 を有 したアザ誘導体54は比較的強い活性を示し,
dictyopyrone誘導体が新たな抗腫瘍剤のリー ド化合物として利用す ることができる可
能性が示された.
以上の ことから,本 研究は,細 胞性粘菌が他の生物には見られない構造を有した二次代
謝産物 を産生 してお り,天 然物化学における新規天然資源として非常に優れていることを
明らかに した.今 後,細 胞性粘菌か らさらに多 くの生物活性物質が見 いだされ,天 然物化
学,そ して生命科学の発展に寄与していくことを期待する.
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実験の部
本 実 験 に際 し,比 旋光 度 はJASCODIP-370型旋光 計 を用 い て測 定 した.マ スス ペ ク トル
は 日本 電 子JEOLJMSDX303型,及 びAX500型 質 量 分 析 計 を使 用 した.NMRス ペ ク ト
ル の測 定 は 日本 電子JEOLGX-500型,AL-400型,及びVarianGemini2000型を使 用 し,内
部標 準 物 質 と して テ トラメチル シ ラ ンを用 い た.そ の結 合 定 数(」)はhertz(Hz),化学 シ フ
ト値(δ)はppmで 表 し,結 合 様 式 は,一 重 線:s,二 重 線:d,三 重 線:t,四 重 線:q,五 重
線:quint,六重 線:sext,二分裂 した二 重 線:dd,多 重 線;m,幅 広 い シ グナ ル:br等で 表 し
た.カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィ ー には シ リカ ゲ ルSilicagel60(0.063-0.200mm,Merck)及び
Cosmosi】75C1,-OPN,Cosmosil140C,,-OPN(ナカ ライ テ ス ク)を 用 いた.薄 層 ク ロマ トグ ラ
フ ィに はSilicagel60F,s4plate(0.25mm,Merck),RP-18Fzs4s(0.25mm,Merck)を用 い,検 出
は254nmのUV照 射 に よ る蛍 光,ア ニ ス ア ル デ ヒ ド硫 酸 溶 液 噴 霧 後 の加 熱 発 色 に よ り
行 った.各 種 の 試薬 につ いて は,特 に記 載 しな い 限 り市 販 の もの を精 製 せ ず にそ の ま ま用
い た.Diazomethaneは常 法 に よ りP-toluenesulfonyl-N-methyl-N-nitrosamideよりジ
エ チル エ ー テ ル 溶液 と して調 製 した もの を用 いた.
.39.
第1章 の実験
OrganismsandCul加reConditions.D.discoideumNC-4andAx-2werekindlysuppliedby
ProfessorY.Maeda,TohokuUniversity.D.brefeldianum,D.longosporum,D.rhizoposium,D.
magnumandD.mediumweresuppliedbyKyorinPharmaceuticalCo.,Ltd,Sporesofthesespecies
wereculturedat22℃withE.cotiBronA-mediumconsistingofO5%D-g】ucose,05%
polypeptone,0.05%yeastextract,0.225%KH2PO4,0.137%Na2HPO4・12H20,0.05%
MgSO4・7H20,and15%agar.Whenthefnlitbodyhadbeenfomledin4days,theywereharvested
forextractioh.
Isolationofl)ictyopyroneA(9)andB(10).Theculturedfruitbody(wet109g)ofD.
discoideumNC-4wasextractedtwicewithMeOHatroomtemperaturetogivetheextract(5.6g).
Thisextractwaspartitionedwithethylacetateandwatertoyieldethylacetatesolubles(1.2g).The
ethylacetatesolubleswerechromatographedoverSiO2,andthecolumnwaselutedwithn-
hexane-ethylacetatemixturewithincreasingpolarity.n-Hexane-ethy亘acetate(4:1)eluentwas
furtherchromatographedoverSiO2usingn-hexane-diethylethermixture,followedbySiO2column
chromatographyusingn-hexane-CHC13togivecrudedictyopyrones.Thecrudesamplewaspurified
withODScolumnelutedbyHユ0-acetonitriletogivedictyopyroneA(9)(2.1mg)anddictyopyrone
B(10)(0.4mg).Inthesamemanner,theculturedfruitbody(wet202g)ofD.rhizoposiumgave9
(3.3mg)and10(2.7mg).Dataforgl[eLl25D+33.8(cO.071,CHC13);colorlessneedle;UVλ鰍(n-
hexane)(nm(10gε))216(Sh,3.72);CDλ,(dioxane)(nm(△ε))269.7(1.67),234.0(3.92);IRvmax
(CHCI3)1707cm-1;iHand13CNMRdataareshowninTableI;HREIMSmlz306.22001Ml+
(306.2193calcdforCjgH3003).Datafor10:[oe125.+36.6(cO.160,CHCI3);colorlessneedle;UVλ血.
(n-hexane)(nm(logε))215(sh,3.84);CDλ(dioxane)(nm(△ε))26L6(sh,L80),236.2(3.75),
-40一
207.8(-0.58);
C21H3403).
1HNMRdataareshowninTable1;HREIMSm/z334.2467(Ml+(334.2508calcdfor
IsolationofI)ictyopyroneC(11)and1)(12).Inthesamemannerdescribedjnthecaseofgand
10,compounds11(0.5mg)and12(0.2mg)wereisolatedfromtheMeOHextractofthecultured
fmitbodyofD・longoSporum(wetllg)andD.magnum(wetl319),respectively.Datafbrl1:
【α】!5D+71.0(cO.031,CHC13);colorlessamorphoussolid;UVλ鰍(n-hexane)(nm(logε))214(sh,
3.80);CDλ(dioxane)(nm(△ε))261.4(sh,2.26),238.2(4.67),207.6(-1.15);1HNMRdataare
showninTable1;HREIMSmlz308.23131MI+(308.2350calcdforCigH3203).Datafor12:1α】25D
+62.9(cO.025,CHCI3);colorlessamorphoussolid;1HNMRdataareshowninTable1;HREIMS
m/z336・2669【M1+(336.2664calcdforC21H3603).
10・Methoxymethoxydecano1(16a).Toasolutionofl,10-decanediol(15a)(3.00g,17.2mmo且)
inCH2C12(50mL)wasadded/V-ethyldiisopropylamine(9.00mL,5L6mmo1)andchloromethy量
methylether(1.30mL,17.2mmo1)atO℃.Afterbeingstirredatroomtemperaturefor14hours,
themixturewaspouredintoO5Mhydrochloricacidandextractedwithethylacetatethreetimes.
Theorganiclayerwaswashedwjthbrine,driedoveranhydroussodiumsulfate,andevaporated.
Theresiduewaschromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(9:1)togivel6a
(1.64g,43%).16a=colorlessamorphoussolid;IHNMR(400MHz,CDCI,)δL241.31(12H,m),
1.55(2H,quint,ノ=6.7Hz),1.59(2H,quint,」=6.4Hz),3.36(3H,s),3.51(2H,t,」「=6.4Hz),3.61
(2H,t,」=6.7Hz),4.61(2H,s);i3CNMR(100MHz,CDC13)δ25.7,26。2,29。4,29.4,295,29.5,
29.7,32.7,55.0,62.8,67.8,96.2;HREIMS〃z/z217」803(.M-Hj'(217」802calcd.forC12HasO3).
Inthesimilarprocedure,compound16bwaspreparedfroml,12-dodecanediol(15b)(yield40%).
12-Methoxymethoxydodecano1(16b):colorlessamorphoussolid;IHNMR(300MHz,CDC13)δ
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1.24-L31(16H,m),L57(2H,quint,」=6.6Hz),L59(2H,quint,」=6.6Hz),3.36(3H,s),352
(2H,t,」=6.6Hz),3.63(2H,t,ノ=6.6Hz),4.62(2H,s);13CNMR(75MHz,CDCI,)δ25.7,26.2,
29.4,29.4,29.4,29.5,295,29、6,29.7,32.7,55.0,62.8,67.8,96.2;HREIMS〃z/z245.2118【M-Hl+
(245.2115calcd.fbrC且4H2gO3).
Ethyl(E)・12・methoxymethoxydodec・2-enoate(17a).PCC(2、65g,12.3mmol)wasaddedtoa
solutionof16a(1.78g,8.14mmol)inCH2Cl2(25mL)atroomtemperature.Afterbeingstirredfor
3hours,themixturewasfilteredthroughacelitepad.Thefiltercakewaswashedwithdiethylether,
andthefiltratewasc・ncentratedt・givethecrudealdehyde.Thiscrudewasaddedt・as・luti・n・f
ethyldiethylphosphonoacetate(1.58g,7.07mmol)andsodiumhydride(60%inmineraloil)(283
mg,7.08mmol)inbenzene(10mL)atroomtemperature.Afterbeingstirredfor4hours,the
mixturewaspouredintoO5Mhydrochloricacidandextractedwithdiethyletherthreetimes.The
・rganiclaye・waswashedwithbrine・dried・veranhydT・uss・diumsulfate・andevap・rated・The
residuewaschromatographedoversilicagelelutedbyn-hexa皿e--ethylacetate(39:1)togive17a
(1.29g,55%froml6a).17a=colorlessoil;iHNMR(300MHz,CDCI3)δ1.26-1.30(10H,m),1.29
(3H,t,」=7.lHz),1.45(2H,quint,」=7」Hz),159(2H,quint,ノ=6.7Hz),2.19(2H,qd,1=7」,
15Hz),3.36(3H,s),352(2H,t,」=6.7 .Hz),4.19(2H,q,」=7」Hz),4.62(2H,s),5.89(lH,dt,」
=15.9,15Hz),6.91(IH,dt,」=15.9,7.IHz);i3CNMR(100MHz,CDC13)δ14.3,26.2,28.0,
29.1,29.3,29.4,295,29.7,32.2,55.1,60.1,67.8,96.3,121.1,149.3,166.6;HREIMSm/z
271.1927fM-CH31'(271.1908calcd.forCl5H2704).
Inthesimilarprocedure,compoundl7bwaspreparedfrom16b(yieid67%).Ethyl(E)-14
methoxymethoxytetradec-2-6noate(17b):color量essoil;IHNMR(300MHz,CDC13)δL26-1.38
(14H,m),1.29(3H,t,」=7.1Hz),L45(2H,quint,ノ=7.1Hz),159(2H,qui皿t,」=6.9Hz),2」9
(2H,qd,」=7.1,L4HZ),3.36(3H,S),3.52(2H,t,」=6.9HZ),4」8(2H,q,ノ=7.lHZ),4.62(2H,
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s),5.81(lH,dt,」=15.7,1.4Hz),6.96(lH,dt,Jrl5.7,7.1Hz);13CNMR(100MHz,CDC13)δ
14.3,26.2,28.1,29.2,29.4,29。5,295,29.6,29.6,29.8,32.2,55.1,60.1,67.9,96.3,121」,149.3,
166.6;HREIMSm/z313.2414(M-H1+(313.2377calcd.forCl8H3304).
(E)-12・Methoxymethoxydodec・2・en・1・ol(18a).Toasolutionof17a(L26g,4.38mmol)in
CH2C12(19mL)トwasaddeddiisobutylaluminumhydride(IMsolutionintoluene,13.OmL,13.O
mmol)at-20℃.Afterbeingstirredforlhour,thesolutionwaspouredintosaturatedRochellesalt
solutionandextractedwithdiethyletherthreetimes.Theorganiclayerwaswashedwithbrine,
driedoveranhydroussodiumsulfate,andevaporated.Theresiduewaschromatographedoversilica
gelelutedbyn-hexane-ethylacetate(9:1)togivel8a(887mg,83%).18a:colorlessoi1;】HNMR
(400MHz,CDα3)δ1.20-1.37(12H,m),159(2H,quint,」=6.7Hz),2.03(2H,td,」=6.9,6.3Hz),
3.36(3H,s),3.51(2H,t,」=6.7Hz),4.07(2H,d,ノ=5.3Hz),4.61(2H,s),5.62(1H,dt,」=15.3,
5.3Hz),5.66(1H,dt,」=15.3,6.3Hz);13CNMR(100MHz,CDCI3)δ26.2,2{λ1,29,1,29,4,295,
29.7,32.2,55.1,63.8,67.8,96.3,128.8,1333;HREIMSmlz212.17401M-CH30Hi+(212.1775
calcd.forC13H2402).
Inthesimilarprocedure,compound18bwaspreparedfrom17b(yield90%).(E)-14-
Methoxymethoxytetradec-2-en-1-ol(18b):colorlessoil;1HNMR(400MHz,CDC13)δ1.26-1.39
(16H,m),159(2H,quint,J=6.6Hz),2.03(2H,td,」=6.9,6.3Hz),3.36(3H,s),3.51(2H,t,」=
6.6Hz),4.07(2H,d,ノ=5.3Hz),4.61(2H,s),5.62(1H,dt,ノP=15.4,5。3Hz),5.69(1H,dt,ノ=15.4,
6.3Hz);13CNMR(100MHz,CDC13)δ26。2,29.2,29.2,29.5,295,29.6,29.6,29.6,29.8,32.2,'
55.1,63.8,67.9,96.2,128.7,133.3;HREIMSm/z240.2053(M-CH30HI+(240.2088calcd.for
C15H2802).
(E)・12・Methoxymethoxydodec・2・ene(19a).Toasolutionof18a(673mg,2.75mmol)inTHF
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(14mL)wasaddedsulfurpyridinecomplex(1.09g,6.82mmol)atO℃.Afterbeingstirredforl
houratroomtemperature,themixturewastreatedwithlithiumaluminumhydride(626mg,165
mmo1),andfurtherstirredfor7hours.ThereactionwasquenchedbyMeOH(10mL),andthe
mixturewasfilteredbyacelitepad.Thefiltercakewaswashedwithdiethylether,andthe刷trate
wasconcentrated.Theresiduewaschromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane--ethylり
acetate(49:1)togive19a(332mg,53%).19a;colorlesspowder;:HNMR(300MHz,CDC13)δ
L23-1.37(12H,m),1.57(2H,quint,J=6.6Hz),1.57(3H,dq,」=3.3,1.1Hz),1.94-1.96(2H,m),
3.36(3H,s),3.56(2H,t,」=6.6Hz),4.62(2H,s),5.35-5.43(2H,m);13CNMR(75MHz,CDC13)δ
17.7,26.1,29.0,2g.3,29.4,29,4,295,29.6,32.5,55.0,67.8,96.4,124.6,13L7;HREIMSm/z
228.2058[M]+(228.2088calcd.forCi4H2sO2).
Inthesimilarprocedure,compound19bwaspreparedfrom18b(yield67%).(E)-14-
Methoxymethoxytetradec-2-ene(19b):colorlesspowder;IHNMR(300MHz,CDCI3)δ1.20-L32
(16H,m),L59(2H,quint,J=6,6Hz),1.64(3H,dq,」=3.6,1.2Hz),1。94-1.96(2H,m),3.36(3H,
s),352(2H,t,ノ=6.6Hz),4.62(2H,s),5.39-5.43(2H,m);13CNMR(75MHz,CDCI3)δ18.0,
26.3,29.2,29.3,29.4,29.5,29.6,29.6,29.7,29.8,32.7,55.1,67.9,96.3,124.4,13L6;HREIMS
m!z256.2404[M]+(256.2401calcd.fbrCl6H3202).
(E)・10』}odecen・1・ol(20a).Asolutionof19a(56.9mg,0.25mmol)inTHF(lmL)and2M
hydrochloricacid(ImL)wasrefluxedfbr4hours.ThemixturewaspouredintoO5Msodium
hydroxidesolution,andextractedwithethylacetatethreetimes.Theorganiclayerwaswashedwith
brine,driedoveranhydroussodiumsulfate,andevaporated.Theresiduewaschromatographedover
silicagelelutedbyルhexane-ethylacetate(4=1)togive20a(38.9mg,85%).20a:colorlesspowder;
重HNMR(300MHz
,CDC1,)δ1.24-1.31(12H,m),156(2H,quint,ノ=6.6Hz),1。(舛(3H,dq,」=
3.3,1.4Hz),L92-1.96(2H,m),3.63(2H,t,」=6.6Hz),5.34-5.48(2H,m);13CNMR(75MHz,
.44
CDCI3)δ18.0,25.3,29.2,29。4,29.5,29.5,29.6,29.6,32.8,63」,1245,131.6;HREIMS〃i/z
l66.1709[M-H20]+(166.1720calcd.forC12H22).
Inthesimilarprocedure,compound20bwaspreparedfrom19b(yield92%).(」E)-12-Tetradecen-
1-01(19b)=colorlesspowder;1HNMR(300MHz,CDCI3)δ1.23-1.31(16H,m),L56(2H,quint,」
=6.7Hz),1.64(3H,dq,ノ=3.4,1.4Hz),1.92-1.99(2H,m),3.62(2H,t,」=6.7Hz),5.39-5.43(2H,
m);13CNMR(75MHz,CDCI3)δ18.0,25.8,29.2,29.3,29.4,295,29.6,29.6,29.6,29.7,32.8,
63.1,124.4,131。6;HREIMS〃z/z212.2118{Mj+(212.2139calcd.forC14H280).
働 一10-Dodecenoicacid(21a).Toasolutionof20a(475mg,258mmo1)inDMF(10mL)was
addedPDC(3.82g,10.1mmoDatroomtemperature.Afterbeingstlrredfbrl2hours,themixt皿re
wasfilteredbyacelitepad.Thefiltercakewaswashedwithdiethylether,andthefiltratewas
concentrated.Theresiduewaschromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane--ethylacetate
(4:1)togive21a(280mg,55%).21a:colorlesspowder;IHNMR(300MHz,CDCI3)δ1.24-L31
(10H,m),158-1.65(2H,m),1.63(3H,dq,」=3.4,1.4Hz),1.93-1.96(2H,m),2.35(2H,t,」=7.4
Hz),5.39-5.43(2H,m);13CNMR(75MHz,CDC13)δ17.8,245,28.9,29。0,29.1,29.2,29.5,32.5,
33.9,124.7,131.7,180.0;HREIMS〃z/z198.1612(M】+(198.1619calcd.forCl2H2202).
Inthesimilarprocedure,compound21bwaspreparedfrom20b(yield59%).(E>12-
Tetradecenoicacid(21b):colorlesspowder;1HNMR(300MHz,CDCI3)δ1.27-L30(14H,m),
L58-1.65(2H,m),1.64(3H,dq,ノ=3.3,1.4Hz),1.93-1.96(2H,m),2.35(2H,t,ノ=7.4Hz),5.35-
5.48(2H,m,H-12);13CNMR(75MHz,CDCI3)δ18.0,24.7,29.1,29。2,29.3,29.5,29.5,29.6,29.7,
32.7,34.2,124.4,131.6,180.3;HREIMSm/z226.19201'M]+(226.1931ca置cd.forCI4H2602).
(ISβS)・3・Hydroxy・1・methylbuty且(E)-3-oxotetradec-12・enoate(24a).Toaso亘utionof21a
(286mg,1.44mmo1)inCH2C12(8mL)wasadded1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
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hydrochloride(EDCI・Hα)(459mg,2.39mmo且),Meldrumlsacid(396mg,2.75mmol)andDMAP
(35。6mg,0.29mmo1)atO℃.Afterbeingstirredfor2hours,themixturewaspouredintoIM
hydrochloricacldandextractedwithdiethyletherthreetimes.Theorganiclayerwaswashedwith
brine,driedoveranhydroussodiumsulfate,andevaporatedtogivecrude5-acylMeldrum「sacid
23a.Thiscmdeand(2∫,4∫)-2,4-pentanediol(249mg,2.39mmol)weredissolvedintoluene(5mL).
Afterbeingheatedat800Cfor3hours,thismixturewasevaporated.Theresiduewas
chromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(4=1)togive24a(195mg,42%
from21a).24a:colorlessoil;1HNMR(300MHz,CDC13)δ1.19(3H,d,J=6.3Hz),1.24-1,30
(10H,m),1.28(3H,d,ノ=6.3Hz),153-1.72(4H,m),1.64(3H,dq,」=3.3,1.4Hz),1.96(2H,m),
2.52(2H,t,」=7.4Hz),3。46(2H,s),3.83(1H,m),5.22(1H,dqd,」=9.6,6.3,3.3Hz),5.35-5。48
(2H・m);'3CNMR(100MHz・CDC』)δ18・0・ .20・7・23・3・23・5・29・0・29・1,29・3,29・3,29・6,32・6,
43.2,45。7,495,63.5,69,6,124.5,1315,167。6,203.0;HREIMSm/z32'6.2422[Ml+(326.2455
calcd.forClgH3404).
Inthesjmilarprocedure,compoullds24b(yie】d50%),24b(14%)and24i(35%)wereprepared
fromthecorrespondingcarboxylicacids(21b,21hand21i),respectively.
(∬,35)-3-Hydroxy↓methylbutyl(E)-3-oxohexadec-14-enoate(24b):colorlessoi1;】HNMR
(300MHz,CDCI3)δ1.19(3H,d,ノ=6.3Hz),1.241.30(14H,m),1.28(3H,d,」=6.3Hz),153-
1.72(4H,m),1.64(3H,dq,」=3.3,1.4Hz),1.95(2H,m),2.52(2H,t,」 「ニ7.4HZ),3.46(2H,S),
3.83(IH,m),5.23(IH,dqJd,ノ=9.6,6.3,3.3Hz),5.39-5.48(2H,m);13CNMR(100MHz,CDC13)
δ17.9,20.6,23.2,235,29.0,29.2,29.3,29.4,29.5,29.5,29.6,32.6,43.2,45.7,49.5,63.4,69.5,
124.4,1315,167.6,203.0;HREIMSm/z354.2798【M】+(354.2770calcd.forC21H3804).
(1∫,3S)-3-Hydroxy-1-methylbutyl4-(1-adamanty1)-3-oxobutanoate(24h):colorlesspowder;1H
NMR(300MHz,CDC13)δ1.19(3H,d,」=6.OHz),1.24-1.30(14H,m),L29(3H,d,」=6、3Hz),
1.97(3H,m),2.26(2H,s),3.45(2H,s),3.85(IH,dqd,」=9.1,6.0,3.OHz),5.22(IH,dqd,」=9.9,
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6.3,3」Hz);13CNMR(75MHz,CDCI3)δ205,23.0,28.4(3C),33.6,365(3C),42.2(3C),45.6,
49.9,56.1,63.4,69.5,167.8,202.9;HREIMSm/Z322.2127【MI+(322.2142calcd.forClgH3004).
(1∫,3∫)-3-Hydroxy-1-methyibutyll4-tert-butoxycarbonylamino-3-oxotetradecanoate(24i):
colorlesspowder;1HNMR(300MHz,CDC13)δ1.19(3H,d,ノ=6.OHz),1.24-1.26(14H,m),L29
(3H,d,ノ=6.3Hz),1.39-151(2H,m),1.44(9H,s),152-1.65(2H,m),1.58(1H,ddd,ノ=14.4,9。6,
3.OHz),L68(1H,ddd,ノ ニ14.4,9.8,3.OHz),2.52(2H,t,」=7.4Hz),3.08(2H,q,ノ=6.6Hz),
3.46(2H,s),3.84(lH,dqd,」=9.8,6.0,3.OHz),5.23(1H,dqd,」=9.6,6.3,3.OHz);13CNMR(75
MHz,CDC13)δ20.5,23.0,23.3,26.6(3C),28.2,28.3,28.8,29.2,29.3,29.3,29.9,35.0,40.5,43.1,
45.6,49.4,63.5,695,78.9,156.1,167.9,203.4;HREIMSm/z370.2651[M-tBuOl+(370.2672
calcd.forC20H36NO5).
(1SβS)-3・Hydroxy・1-methylbutyl12・oxotetradecanoate(24c).Toasolutionoflauroylchloride
(22c)(219mg,1.00mmol)inCH2C量2(3mL)wasaddedMeldrum,sacid(159mg,1.10mmo1)and
pyridine(162μ1,2.00mmol)atO℃.Afterbeingstirredfor3hours,themixturewaspouredinto
lMhydrochloricacidandextractedwithdiethyletherthreetimes.Theorganiclayerwaswashed
withbrine,driedoveranhydroussodiumsulfate,andevaporatedtogivecrude5-acylMeldrum,s
acid23c.Thiscrudeand(2S,4S)-2,4-pentanediol(156mg,1.10mmol)weredissolvedintoluene(3
mL).Afterbeingheatedat80℃for3hours,thismixturewasevaporated.Theresiduewas
chromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(4:1)togive24c(226mg,69%
from22c).24c:colorlesspowder;iHNMR(500MHz,CDC13)δ0.88(3H,t,」=6.6Hz),1.18(3H,
d,」=7.6Hz),1.26-1.29(16H,m),1.28(3H,d,」=3.lHz),155-1.63(2H,m),158(1H,ddd,」=
14.5,9.8,3.lHz),L67(II{,ddd,」=14.5,9.9,2.9Hz),2.51(2H,t,」=7.5Hz),3.39(2H,s),3.83
(1H,m),5.21(1H,dqd,ノ=9.9,6.3,3.lHz);13CNMR(125MHz,CDCI3)δ140,205,22.6,23.1,
23.4,28.9,29.2,29.3,29.3,29.4,29.4,31.8,43.1.45.6,49.4,63.4,69.5,167.6,203.1;HREIMS
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m/z329.2686【M+H]+(329.2690calcd.forCigH3704).
Inthesimilarprocedure,compounds24d(yield63%),24e(42%),24f(59%)and24g(49%)were
pr6paredfromthecorrespondingacylchlorides(22d,22e,22fand22g),respectively.
(1S,3S)-3-Hydroxy-1-methylbutyl3-oxohexadecanoate(24d):colorlesspowder;1HNMR(300
MHz,CDCI3)δ0.88(3H,t,」=6.7Hz),1.19(3H,d,」=63Hz),1.24-1.28(20H,m),1.29(3H,d,ノ
=6.6Hz),1.55-1.63(2H,m),L58(1H,ddd,」=14.6,9.6,3.OHz),1.68(lH,ddd,1=14.6,9.6,3.O
Hz),253(2H,t,」=7.3Hz),3.47(2H,s),3.84(1H,dqd,」=9.8,6.3,3.OHz),5.22(lH,dqd,J=
9.6,6.6,3.OHz);13CNMR(75MHz,CDCI3)δ13.9,20,4,225,23.0,23.3,26,1,28.9,29.2,29.3,
29.5,31.8,43.1,45.6,49.4,63.4,69.5,167.9,203.4;HREIMSm/z356,29251'M1+(356.2924calcd.
forC21H4004).
(1S,3S)-3-Hydroxy--1-methylbutyR3-oxobutanoate(24e):colorlessoil;IHNMR(500MHz,CDCI3)
δ1.19(3H,t,ノ=6.3Hz),1.29(3H,d,」=6.3Hz),L58(1H,ddd,」=145,9.8,3.lHz),1.68(lH,
ddd,」=14.5,9.7,3.OHz),2.27(3H,s),3.48(2H,s),3.83(1H,dqd,ノ=9.7,6.3,3.OHz),5.21(lH,
dqd,」=9.8,6.3,3.1Hz);13CNMR(125MHz,CDCI3)δ20.5,23.2,30.1,45.5,50.2,63.4,69.6,
167.4,200.8;HREIMSm/z188.1059[M]+(188.1048calcd.forCgH正604).
(∬,3∫>3-Hydroxy-1-methylbutyl3-oxooctanoate(24f):color旦essoil;1HNMR(300MHz,CDCI3)
δ0.89(3H,t,J=6.9Hz),1.19(3H,d,」=6.3Hz),1.24-1.37(4H,m),1.28(3H,d,」=6.3Hz),
1.54-1.72(4H,m),253(2H,t,」=7.4HZ),3。47(2H,s),3.84(1H,dqd,」 「=95,6.3,3.3Hz),5.23
(1H,dqd,」=9.6,6.3,3.3Hz);i3CNMR(100MHz,CDCI3)δ13.8,20。5,20.5,23」,23.2,31.0,
43.0,45.5,49.4,63.3,69.5,167.4,203.0;HREIMSm/z245.1760[M+H1+(245.1751calcd.for
Cl3H2504).
(1S,3S)-3-Hydroxy-1-methyRbutyl3-oxodecanoate(24g)=colorlessoi1;iHNMR(300MHz,CDCI3)
δ0.88(3H,t,」 ニ6.OHz),1.16(3H,d,」=6.3Hz),1.21-1.28(8H,m),1.28(3H,d,」=6.3Hz),
1.52-1.71(4H,m),253(2H,t,ノ=7.3Hz),3.46(2H,s),3.84(lH,ddq,ノ=3.2,9.5,6.3Hz),5.22
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(IH,dqd,」=9.7,6.3,3.4Hz);13CNMR(75MHz,CDCI3)δ13.9,205,22.4,23.1,23.3,26.1,28.8,
31.5,43.1,45.6,49.4,63.4,69.6,167.9,203.4;HREIMSm/z272.1998【Ml+(272.1986calcd.fbr
C15H2804).
(S)。1・Methy1・3・oxobutyl(E)・3・oxotetradec・12・enoate(25a).PCC(647mg,1.70mmol)was
addedtoasolutionof24a(165mg,0.51mmo1)inCH2C12(3mL)atroomtemperature.Afterbeing
stirredfor12hours,themixturewasfilteredthroughacelitepad.Thefiltercakewaswashedwith
diethylether,andthefiltratewasconcentrated.Theresiduewaschromatographedoversilicagel
elutedbyn-hexane-ethylacetate(9:1)togive25a(137mg,83%)。25a=colorlessamorphoussolid;
lHNMR(300MHz
,CDCI3)δ1.241.27(10H,m),L30(3H,d,」=6.4Hz),158(2H,quint,ノ=7.3
Hz),1.64(3H,dq,」=3.0,L4Hz),1.96(2H,m),2.16(3H,s),2.51(2H,t,」=7.3Hz),2.59(1H,dd,
」=16.8,5.8Hz),2.83(1H,dd,」=16.8,6.9Hz),3.39(2H,s),5.34(1H,m),5.39-5.48(2H,m);13C
NMR(100MHz,CDCI3)δ18.0,19.9,235,29.0,29.1,29.3,29.3,29.6,30.4,32.6,43.0,49.2,49.4,
68.1,124.5,131。5,166.3,202.7,205.0;HREIMSm!z324.2289[M1+(3242300calcd.fbr
ClgH3204).
Inthesimilarprocedure,compounds25b・i(yleld:75%(25b),80%(25c),82%(25d),52%(25e),
77%(25f),79%(25g),70%(25h)and54%(25i))werepreparedfrom24b・i,respectively.
(S)-1-Methyl-3-oxobutyl(E)-3-oxohexadec-14-enoate(25b):colorlessamorphoussolid;1HNMR
(300MHz,CDC13)δ1.24-L28(14H,m),1.30(3H,d,ノ=6.6Hz),158(2H,quint,ノ=7.1Hz),
L64(3H,dq,ノ=3.3,1.4Hz),1.95(2H,m),2」6(3H,s),251(2H,t,ノ=7」Hz),2.59(lH,dd,」=
16.8,5.8Hz),2,84(IH,dd,ノ=16.8,7.lHz),3.39(2H,s),5.36(lH,m),5.39-5.48(2H,m);量3C
NMR(100MHz,CDCI3)δ17.9,20.0,23.4,29.0,29」,29.3,294,29.4,295,29.6,30.4,32.6,43.0,
49.1,49.4,68.0,1244,131.5,166.3,202.7,205.0;HREIMSm/z352.26231M1+(352.2612calcd.
forC2iH360、).閂
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(S).1-Methyl-3-oxobutyl3-oxotetradecanoate(25c):colorlesspowder;1HNMR(500MHz,CDC』)
δ0.88(3H,t,ノ=6.9Hz),1。25-L30(16H,m),1.30(3H,d,」=6.3Hz),1.58(2H,quint,」 「=7.2Hz),
2.16(3H,s),2.51(2H,t,」=7.2Hz),259(1H,dd,」=16.9,5.8Hz),2.83(lH,dd,」=16.9,7.l
Hz),3.39(2H,s),5.34(1H,m);13CNMR(125MHz,CDCI3)δ140,19.8,22.6,23.4,28.9,29.2,
29.3,29.4,29.4,295,30.3,31.8,42.9,49.0,49。3,68.0,166.4,202.8,205.0;HREIMSm/z
326.2502[M】+(326.2455calcd.forClgH3404).
(S)-1-Methy1-3-oxobutyl3-oxohexadecanoate(25d):colorlessoil;且HNMR(300MHz,CDCI3)δ
0.88(3H,t,Jr=6。6Hz),1.24-1.26(20H,m),1。30(3H,d,」=6.3Hz),158(2H,qujnt,J=7.4Hz),
2.16(3H,s),2.51(2H,t,」=7、4Hz),259(1H,dd,」=17.1,5.8Hz),2.84(1H,dd,ノ=17.1,6.3
Hz),3.39(2H,s),5.35(IH,m);i3CNMR(75MHz,CDCI3)δ14.0,19.7,22.5,23.3,28.9,29.2,
29.2,29.3,29.3(2C),29.4,295,30.3,31.8,43.4,49」,49.3,68.O,166.6,203.2,205.4;HREIMS
mlz354.2733【M】+(354.2768ca且cd.forC21H3804).
(、∫)-1-Methyレ3-oxobutyl3-oxobutanoate(25e):colorlessoil;1HNMR(500MHz,CDCI3)δ1.30
(3H,t,」=6.3Hz),2.16(3H,s),2.25(3H,s),2.60(IH,dd,ノ=16.8,5.6Hz),2.83(1H,dd,」=16.8.
7.2Hz),3.40(2H,s),5.35(lH,m);i3CNMR(125MHz,CDCI3)δ19.8,30.0,30。3,49.1,50.2,69.6,
166.3,200.4,205.1;HREIMSm/z186.0891[M】+(186.0891calcd.forCgHi404).
(∫)-1-Methy且一3-oxobutyl3-oxooctanoate(25b:colorlessoil;IHNMR(300MHz,CDCI3)δ0.89
(3H,t,」=6.9Hz),1.22-1.36(4H,m),1.30(3H,d,」=6.3Hz),159(2H,quint,」=7.4Hz),2.16
(3H,s),2.52(2H,t,」=7.4Hz),2.59(1H,dd,」=16.8,5.8Hz),2.84(lH,dd,」=16.8,7」Hz),
3.40(2H,s),5.36(1H,m);13CNMR(100MHz,CDCI3)δ13.9,19.8,19.9,23.1,30.4,31.1,42。9,
49,1,49.4,68.0,166.3,202.7,204.9;HREIMSm/z242.14901MI+(242.1517calcd.forq3H2204>
(S)-1-Methyl-3-oxobuty13-oxodecanoate(25g):colorlessoi1;iHNMR(300MHz,CDCI3)δ0.89
(3H,t,」=6.9Hz),1.22-1.36(8H,m),L31(3H,d,ノ=6.2Hz),1.59(2H,quint,」 「=7.4Hz),2」7
(3H,s),2.52(2H,t,」=7.4Hz),2.60(IH,dd,ノ=16.8,5.9Hz),2.84(IH,dd,ノ=16.8,7」Hz),
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3.40(2H,s),5.36(IH,m);13CNMR(100MHz,CDCI3)δ13.9,19.8,19.9,23.1,26.1,28.8,30 .4,
31.1,42.9,49」,49.4,68.0,166.3,202.7,204.9;HREIMSm/z270.1852【M]+(270.1831calcd.for
C15H2604).
(S)-1-Methy1-3-oxobuty14-(1-adamantyD-3-oxobutanoate(25h):colorlessoi1;1HNMR(300MHz,
CDCI3)δ1.30(3H,d,」=3.3Hz),1.64(12H,m),1.96(3H,m),2.17(3H,s),2.25(2H,s),2.59(lH ,
dd,ノ=16・7,6・OHz),2・85(1H,dd,J=16・7,6.9Hz),3.37(2H,s),5.35(1H ,m).13CNMR(75
MHz,CDC13)δ19.8,28.4(3C),33.6,30.3,36.6(3C),42.2(3C),49.2,52.0,55.9,68 .0,166.6,
202.5,205.5;HREIMSm/z320.1994[M】+(320.1986calcd.forCigHzzO4).
(S)-1-Methyl-3-oxobutyl14-tert-butoxycarbonylamino-3-oxotetradecanoate(25i):colorless
powder;IHNMR(300MHz,CDC13)δ1.21-L34(14H,m),L30(3H,d,ノ=6.3Hz),1.40-L50(2H,
m),1.44(9H,s),1.55-1.61(2H,m),2」6(3H,s),2.51(2H,t,」=7.1Hz),2.59(IH,dd,ノ=16 .8,
5.8Hz),2.84(IH,dd,」=16.8,7.lHz),3.10(2H,q,」=6。9Hz),3.39(2H,s) ,5.35(1H,m);13C
NMR(75MHz,CDCI3)δ19.8,23.3,26.7(3C),28.3,28.4,28.9,29.3,29.3,29.4,299,30.0,36 .6,
40.5,42.g,49.3,49。4,68.0,78.6,156.1,166.7,203.2,205.4;HREIMSm/z341.2264【M-'BuO+Hl+
(341.2202calcd.forC18H31NO5).
(S)・3{(E)・Dodec・12-enoy1}5,6・dihydro・4,6・dimethy1-2H・pyran・2・one(DictyopyroneA)(9).
Compound25a(ll5mg,0.36mmo1)dissolvedinethanol(2mL)wastreatedwithsodillmethoxide
(27.2mg,0.40mmol)atroomtemperaturefor8hours.ThemixturewaspouredintoO。5M
hydrochloricacidandextractedwithdiethyletherthreetimes.Theorganiclayerwaswashedwith
brine,driedoveranhydroussodiumsuifate,andevaporated.Theresiduewaschromatographedover
silicagele]utedbyη一hexane-ethylacetate(4:1)togive9(68.Omg,62%).9:colorlessamorphous
solid;【α】28D+54.1(cl。23,CHCI3);【HNMR(500MHz,CDC13)δ1.20-1.35(10H,m),L43(3H,d,
」=6.3Hz),L61(2H,quint,ノ=7.3Hz),1.65(3H,dq,」=35,L2Hz),1.95(2H,m),2.01(3H,d,」
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=0 .8Hz),2.31(1H,dd,」=18.0,3.7Hz),2.44(lH,ddd,」=18.0,11.6,0.8Hz),2.71(lH,dt,」=
17.2,7.3Hz),2.75(1H,dt,」=17。2,7.3Hz),454(lH,dqd,」=ll.6,6.3,3.7Hz),5。35-5.45(2H,
m);13CNMR(125MHz,CDCI3)δ17.8,20。4,20.8,23.7,29.0,29.1,29。3,29.3,29.5,32.5,37.7,
43.4,73.0,1245,130.0,13L6,156.0,163.1,203,4;HREIMSm/z306.2175[Ml'(306.2193calcd.
forClgH3003).
Intllesimjlarprocedure,compounds10・12and3438(yield:58%(10),48%(11),72%(12),
60%(34),41%(35),40%(36),16%(37)and68%(38))werepreparedfrom25b・i,respectively.
(S)-3{(E)-Tetradec-14-enoyl】-5,6-dihydro-4,6-dimethyl-2H-pyran-2-one(DictyopyroneB)(10):
colorlessamorphoussolid;[α】28D+74.5(c1.11,CHC13);IHNMR(500MHz,CDC13)δL20-1.35
(14H,m),1.44(3H,d,」=6.3Hz),1,61(2H,quint,」=7,4Hz),1.64(3H,dq,」=3.7,1.2Hz),L95
(2H,m),2.Ol(3H,d,」=0.8Hz),2.31(lH,dd,ノ=18.0,3.7Hz),2.44(1H,ddd,J=18.0,lL6,0.8
Hz),2.71(IH,dt,ノ=17.2,7.4Hz),2.75(1H,dt,」=17.2,7.4Hz),455(IH,dqd,」=ll.6,6.3,3.7
Hz),5。36-5、45(2H,m);13CNMR(125MHz,CDCI3)δ17.8,20.4,20.8,23.7,29.1,29.3,29.4,29.4,
29.4,29.5,29.6,32.5,37.7,43.4,73.0,1244,130。0,131.6,156.0,163.1,203.4;HREIMS〃 耽
334.2494[M]+(334.2506calcd.forC21H3403).
(∫)-3-Dodecanoyl-5,6-dihydro-4,6-dimethyl-2H-pyran-2-one(DictyopyroneC)(11):coiorless
amorphoussolid;【ct]25D+76.8(c1.06,CHCi3);iHNMR(500MHz,CDC13)δ0.89(3H,t,ノ=6.9
Hz),1.204.35(16H,m),L43(3H,d,」=6.3Hz),L61(2H,quint,」=7.3Hz),2.01(3H ,d,」=1.0),
2.33(IH,dd,」=18.0,3.7Hz),2.44(lH,ddd,ノ=18.0,11.6,1.OHz),2.70(1H,dt,」=17.1,7.3
Hz),2.74(IH,dt,」=17.1,73Hz),4.55(IH,dqd,」=ll.5,6.3,3.7Hz);13CNMR(125MHz ,
CDC13)δ13.9,20.3,20.6,22.5,23.6,29.0,29.2,29.3,29.3,29.4,29.4,31.7,37.5,43.3,73.0,130.0,
156.0,163」,203.3;HREIMS1耽308.2313【M]+(30&2350calcd.forq6H3203).
(S)-3・Tetradecanoy1-5,6-dihydro-4,6-dimethyl-2H-pyran-2-one(DictyopyroneD)(12):colorless
powder;[α128D+84.7(cO.70,CHCI3);1HNMR(500MHz,CDCI3)δ0.88(3H,t,」=6.9Hz),L20一
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1.36(20H,m),1.44(3H,d,JP=6.3Hz),1.61(2H,quint,」=7.4Hz),2.Ol(3H,s),2.31(lH,dd,ノ=
18.0,3.7HZ),2.44(1H,dd,ノ「=18.0,ll.8HZ),2.70(lH,dt,」=17.3,7.4HZ),2.74(1H,dt,J=
17.3,7.4Hz),4.54(1H,dqd,1=ll.8,6.3,3.7Hz);13CNMR(125MHz,CDC13)δ141,20.4,20.8,
22.6,23.8,29.2,29.2,29.3,29.3,29.4,29.4,29.6,3L9,37.7,43.4,73.0,130.0,156.0,163.2,203.4;
HREIMSm/z336.2638【Ml+(336.2664calcd.forC21H3603).
(∫)-3-Acety亘一5,6-dihydro4,6-dimethy1-2」H-pyran-2-one(34):colorlessoil;【α」25D+183(cO.418,
CHCI,);1HNMR(500MHz,CDCI3)δ1.44(3H,d,J=6.3Hz),2.08(3H,s),2.34(lH,dd,」=18.0,
3.7Hz),2.43(3H,s),2.46(lH,dd,」=18.0,ll.6Hz),455(1H,dqd,J=1L6,6.3,3.7Hz);且3C
NMR(125MHz,CDC13)δ20.3,20.8,31.1,37.9,72.9,130.0,157.3,163.1,200.2;HREIMS〃2/z
168.0792[Ml+(168.0786calcd.forCgHl203).
(S)-3-Hexanoyl-5,6-dihydro-4,6-dimethy1-2H-pyran-2-one(35):colorlessoil;【α125D+l 2(cl.15,
CHCI3);1HNMR(600MHz,CDα3)δ0.89(3H,t,」=6.9Hz),1.25-1.38(4H,m),1.43(3H,d,ノ=
6.3Hz),1.62(2H,quint,」=7.4Hz),2.Ol(3H,d,」=0.8Hz),2.34(1H,dd,」=18.0,3.8Hz),2.45
(IH,ddd,」=18.0,lL6,0.8Hz),2.71(IH,dt,」=17.2,7.4Hz),2.75(1H,dt,1=17.2,7.4Hz),
4。55(1H,dqd,ノ=11.6,6.3,3.8Hz);13CNMR(150MHz,CDC13)δ13.9,205,20、9,22.5,23.4,
31.3,37.7,43.4,73.1,129.9,156。0,163.0,203.2;HREIMSmlz224.1412【M】+(224.1411calcd.for
Cl3H2003).
(の 一3-Octanoyi-5,6-dihydro-4,6-dimethyl-2H-pyran-2-one(36):colorlessoi且;【α128D+98。0(cl.00,
CHC13);IHNMR(600MHz,CDC13)δ0.84(3H,t,」=6.7Hz),1.18-L35(SH,m),1.39(2H,d,J=
6.3Hz),1.58(2H,quint,ノ=7.4Hz),2.02(3H,s),2.28(1H,dd,」=18.0,40Hz),2.42(IH,ddd,Jr
=18.1,11.4Hz),2.71(1H,dt,ノ=17」,7.4Hz),2.74(IH,dt,」=17.1,7.4Hz),455(1H,dqd,J=
11.4,6.3,4.OHz);13CNMR(150MHz,CDCI3)δ13.9,20.3,20.7,22.4,23.6,28.9,29.0,31.5,37.6,
43.3,73.0,130.1,156.2,163.3,203.6;HREIMSm/z252.1706【M】+(252.1724calcd.forq5H2403).
(∫)-3-Adamantaneacetyl-5,6-dihydro-4,6-dimethyl-2H-pyran-2-one(37):colorlesspowder;1α128D
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+60.0(oLO2,CHCI3);1HNMR(500MHz,CDC13)δ1.43(3H,d,」=6.3Hz),L62.L71(12H,m),
1.95(3H,m),2.06(3H,s),2.29(IH,dd,」=17.9,3.6Hz),2.43(IH,dd,」=17.9,15」Hz),2.45
(IH,d,」=15.lHz),2.65(IH,d,」=15,1Hz),453(IH,dqd,」=15.1,6.3,3.6Hz);13CNMR(75
MHz,CDCI3)δ20.4,20.9,28.6(3C),34.0,36.8(3C),38.0,425(3C),56.7,73.0,131.4,155.7,
163.4,202.4;HREIMSm/Z302.1888[Ml+(302.Ol79calcd.forClgH2603).
(S)-3-(12-tert-Butoxycarbony且aminododecanoyl)-5,6-dihydro-4,6-dimethy1-2H-pyran-2-one(38);
colorlesspowder;1HNMR(300MHz,CDC13)δ1.26(14H,m),L40-1.50(2H,m),1.44(9H,s),
L44(3H,d,」=6.3Hz),1.61(2H,quint,」=7.lHz),2.01(3H,d,」=0.8Hz),2.31(1H,dd,ノ=
17.9,3.8Hz),2.45(IH,ddd,」=17.9,ll.4,0.8Hz),2.73(IH,dt,ノ=17.2,7.lHz),2.76(IH,dt,」
=17.2,7.4Hz),3.10(2H,q,」 ニ6.5Hz),4.55(IH,dqd,ノ=11.4,6.3,3.8Hz);i3CNMR(75MHz,
CDCI3)δ20.4,20.8,23.6,26.7(3C),28.3,29.0,29」,29.3,29.3(3C),29.9,36.6,37.6,40.5,43.4,
73.0,78.3,130.1,156.1,156.3,163.4,203.7;HREIMSm/z424.3028[M】+(424.3063ca重cd.for
Ci,H,2NO5).
(R)・3・【(E)-Dodec-12・enoyl}5,6-dihydro-4,6・d㎞ethy且一2H・pyran・2・one((R)-9).Inthesimilar
wayfrom21ato9,comp6und(R)・9wassynthesizedbytheuseof(2」R,4R)-2,4-pentanediolinstead
of(2S,4S)-2,4-pentanediol.(R)・9:colorlessamorphoussolid;【α128D-32.8(cl.05,CHCI3).Other
spectraldatawereidenticalwitbthoseofdictyopyroneA(9).
IsolationofI)ictyomedinA(13)andB(14).Theculturedfruitbody(wetlO9g)ofD.medium
waslyophilizedandextractedtwicewithMeOH--H20(9:1)atroom'temperaturetogivetheextract
(9.Og).Thisextractwaspartitionedwithethylacetateandwatertoyieldethyiacetatesolubles
(0.49g).TheethylacetatesolubleswerechromatographedoverODS,andthecolumnwaseluted
withH20-MeOHmixture.H20-MeOH(1:4)eluentwasfurtherchromatographedoverODSusing
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H20・一・MeOHmixture,followedbySiO2columnchromatographyusingCHC13-MeOHtogivecrude
dictyomedins.ThecrudesamplewaspurifiedwithpreparativeSiO,TLC(CHCI3-MeOH(9:1))to
givedictyomedinA(13)(4.9mg)andB(14)(2.lmg).Datafor13:colorlesspowder;UVλ燃
(MeOH)(nm(logε))261(3,79),300(3.68),310(3.65),324(3.53);IRvmax(MeOH)3516,1694
cm邑1;IHand且3CNMRdataareshowninTable2;HREIMSm/Z380.0886fM】+(380.0896calcdfor
C,,H,607).Datafor14:colorlesspowder;UVλ燃(MeOH)(nm(10gε))259(4.32),275(4.27),312
(4.09),325(4.01);IRvmax(MeOH)3521,1694cm"i;1Handl3CNMRdataareshowninTable2;
HREIMSmlz350.0797[M]+(350.0791calcdforC20Hi406).
Methyl4・(3,4・dimethoxyphenyl)・7,8・dimethoXydibenzofuran・2・carboxylate(29).To.a
solutionofdictyomedinA(13)(1.lmg,2.9μmol)inMeOH(0.5mL)wasaddeddiazomethane
(05Mdiethylethersolution)(1mL)atroomtemperature.Afterbeingstirredfor15minutes,the
solutionwasevaporated.TheresiduewaschromatographedoversilicagelelutedbyCHCI3-MeOH
(9:1)t・give29(0・7mg・57%)・29=c・1・rlessp・Wder;且HNMR(500MHz・CD30D)δ3・98(3H・s)・
3.99(3H,s),4.ol(3H,s),4.02(3H,s),4.03(3H,s),7.06(IH,d,」=8.4Hz),7.18(IH,s),7.44(lH,
d,ノ=2.2Hz),7.45(1H,s),7.51(IH,dd,ノ=8.4,2.2Hz),8.22(IH,d,」=1.8Hz),8.52(lH,d,」=
1.8Hz);EIMSm/Z4221MJ+.
4・(3,4・1)㎞ethoxypheny萱)・7,8・dimethoxydibenzofhran・2・carboxy置icacid(30).Compound29
(10μg)wasdissolvedinTHF(0.1mL)andIMNaOHsoRution(0.05mL)atroomtemperature.
Afterbeingstirredfor8hours,thesolutionwasacidjfiedwithO.1MHC1(0.5mL),andevaporated
togivecrude30.Datafor30:colorlesspowder;EIMSm/z408[M】+。
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第2章 の実験
(8)・3・(12・AminododecanoyD・5,6・dihydro4,6・dimethyl・2石「・pyran・2-onehydrechloride(39).
Compound38(32.りmg,0.078mmo1)wastreatedwith10%hydrogenchloridecontainingMeOH
(2mL)atroomtemperaturefor3hours.Themixturewasconcentrated,andtheresiduewas
chromatographedoversilicagelelutedbyCHC13-MeOH(19:1)togive39(23.9mg,89%).39;
colorlesspowder;[α]28D+69.1(cO.74,MeOH);lHNMR(500MHz,CDCI3)δL25-1.38(14H,m),
1.44(3H,d,」=6.3Hz),L60(2H,quint,J=7。4Hz),1.77(2H,quint,」=7.6Hz),2.Ol(2H,s),2.32
(2H,dd,」=18.0,3.7Hz),2.45(IH,dd,」=18.0,11.6Hz),2.71(1H,dt,ノ=17.3,7.4Hz),2.73
(lH,dt,J=17.3,7.4Hz),2.99(2H,t,」=7.6Hz),4.56(1H,dqd,1=ll.6,6.3,3.7Hz);13CNMR
(125MHz,CDCI3)δ20.4,20.8,23.7,26.5,27.6,29.0,29.1,29.3,29.3,29.4,29.4,37.7,40.0,43。4,
73.1,130.0,156.1,163.2,203.4;HREIMSm/z323.24651M1+(323.2460cal'cd.forClgH33NO3).
Methy童3・oxotetradecanoate(40).Asolutionof23c(362mg,1.11mmoDinMeOH(4mL)was
refluxedfor2hours.Themix加rewasconcentrated,andtheresiduewaschromatographedover
silicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(19;1)togive40(255mg,90%).40:colorless
amorphoussolid;IHNMR(600MHz,CDCI3)δ0.88(3H,t,ノ=6.8Hz),L25-L35(16H,m),1.59
(2H,quint,」=7.3Hz),2.53(2H,t,」=7.3Hz),3.45(2H,s),3.74(3H,s);13CNMR(150MHz,
CDCI3)δ14.2,22.7,23.5,'29.0,29.3,29.4,29.4,29.5,29.6,3L9,43.1,49.0,52.3,167.6,202.7;
HREIMSmlz256.2003【M1+(256.2037calcd.forC15H2803).
〔R)・3・Dodecanoyl・5,6・dihydro・4,6・dimethy且・2H-pyran・2・one(41).Inthesimilarwayfrom
23cto11,compound41wassynthesizedbytheuseof(2R,4R)-2,4-pentanediolinsteadof(2∫,4S)-
2,4-pentanediol.41=colorlessamorphoussolid;1α」28D-69.2(cl.00,CHα3).Otherspectraldata
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wereidenticalwiththoseofdictyopyroneC(11).
1,1・Dimethy且一3・oxobutyl3-oxotetradecanoate(42).Asoiutionof23c(278mg,0。85mmol)and
4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone(370μL,2.99mmo1)intoluene(4.5mL)wasrefluxedfor2hours.
Themixturewasconcentrated,andtheresiduewaschromatographedoversinicagelelutedbyn-
hexane-ethylacetate(9:1)togive42(251mg,87%).42:coloriessoil;iHNMR(500MHz,CDC13)
δ0.88(3H,t,J=6,8Hz),L20-1.35(16H,m),1.58(2H,quint,」=7.4Hz),1.54(6H,s),2ユ5(3H,
s),2.51(2H,t,」=7.4Hz),3。04(2H,s),3.36(2H,s);13CNMR(125MHz,CDCI,)δ14.2,22.7,
235,26.4(2C),2911,29.3,29.3,29.4,29.5,29.6,3L8,31.9,43.1,50.4,52.0,81.6,166.5,203.1,
205.4;HREIMSm/z340.2663[M】+(340.2612calcd.forC2eH3604).
Inthesimilarprocedure,compounds44,46and48wasprepared(yield73%(44),51%(46),67%
(48))bythereactionof23cwith4-hydroxy-2-butanone,(3S,5S)-2,6-dimethyl-3,5-heptanedioland
(2∫,3∫)-2,3-butanediol,respectively.
3-OxobutyB-oxotetradecanoate(44):colorlessneedle;IHNMR(500MH4,CDCI3)δ0.88(3H,t,」
=6.9Hz),1.20-1.35(16H,m),157(3H,quint,」=7.3Hz),2.19(3H,s),2.50(2H,t,」=7.3Hz),
2.79(2H,t,ノ=6.3Hz),3.42(2H,s),4.40(2H,t,」=6。3Hz);13CNMR(125MHz,CDC13)δ14.0,
22.6,23.4,29.0,29.3,29.3,29.4,29.4,295,30.2,31.8,42.0,43.1,49.0,60.0,167」,202.8,205.3;
HREIMSm/z312.22961M]+(312.2301calcd.forCl8H3204)。
(1∫,3S)-3-Hydroxy-4-methyl-1-isopropylpentyl3-oxotetradecanoate(46):colorlessoi1;1HNMR
(400MHz,CDC13)δ0.88(3H,t,」=6.9Hz),0.93(3H,d,ノ=6.8Hz),0.93(3H,d,J=6.8Hz),
0.94(3H,d,」=6.8Hz),0.94(3H,d,」=6.8Hz),1.26-1.35(16H,m),150-1.68(5H,m),L85(1H,
m),253(2H,t,」=7.4Hz),3.29(lH,ddd,ノ=10.3,55,2.OHz),3.49(2H,s),5.02(1H,ddd,ノ=
10.4,5.3,2.OHz);13CNMR(100MHz,CDα3)δ14。2,17.8,17.9,18.6,18.8,22.7,23.6,29.0,29,3,
29.4,29.5,29.6,29.6,31.9,32.1,33.7,35.9,43.3,49.4,71.7,77.3,168.1,202.8;HREIMSm/z
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384.3266【M1+(3843237calcd.forCzsH嘱04).
(1S,25)-2,Hydroxy-1-methylpropyl3-oxotetradecanoate(48):colorlesspowder;1HNMR(400
MHz,CDC13)δ0.88(3H,t,」=6.8Hz),L20(3H,d,」=6.6Hz),1.21(3H,d,」=6.6Hz),L24-
1.30(16H,m),159(2H,quint,JF=7.3Hz),252(2H,t,」=ツ.3Hz),3.50(2H,s),3.73(IH,quint,J
=6.6Hz),4.85(1H,quint,ノ=6.6Hz);13CNMR(100MHz,CDC13)δ14.2,16.4,18.7,22.7,235,
29.0,29.3,29.4,29.4,29.5,29.6,31.9,43.3,49.5,70.7,76.4,1665,203.8.HREIMSm/Z314.2488
[M]+(314.2455calcd.forCi8H3404).
3・Dodecanoyl-5,6・dihydro4,6,6-trimethy1・2H-pyran・2・one(43)。Compound42(207mg,0.61
mmol)dissolvedinethanol(5mL)wastreatedwithsodiumethoxide(45,6mg,0、67mmo1)atroom
temperaturefor8hours.ThemixturewaspouredintoO.5Mhydrochtoricacidandextractedwith
diethyletherthreetimes.Theorganiclayerwaswashedwithbrine,driedoveranhydroussodium
sulfate,andevaporated.TheresiduewaschromatographedoversiljcageLelutedbyn-hexane-ethyl
acetate(4=1)togive43(198mg,81%).43:colbrlessamorphoussolid;iHNMR(500MHz,CDC13)
δ0.88(3H,t,J=6.7Hz),1.20-1.35(16H,m),L46(6H,s),1.61(2H,quint,J=7.4Hz),1.99(3H,
s),2.45(2H,s),2.73(2H,t,」=7.4Hz);13CNMR(125MH[z,CDC13)δ140,21.1,22.6,23.8,27.4
(2C),29.1,29.3,29.4,29.4,29.5,29.5,31.9,42.2,43.5,78,9,129.7,154.2,162.5,203.4;HREIMS
m/z322.2523[M】+(322.2506calcd.forC20H3403).
Inthesimilarprocedure,compound45waspreparedfrom44(yield27%).
3-Dodecanoyl-5,6-dihydro-4-methy1-2H-pyran-2-one(45).coloriessamorphoussolid;IHNMR
(500MHz,CDCI3)δ0.88(3H,t,」=6。9Hz),1.20-L35(16H,m),1.62(2H,quint,1=73Hz),2.04
(3H,s),2.49(2H,t,ノ=6.2Hz),2.73(2H,t,」=7.3Hz),4.38(2H,t,ノニ6.2Hz);13CNMR(125
MHz,CDC13)δ14.1,20.9,22.6,23.8,29.1,29.3,29.3,29.4,29.6,29.6,30.6,31.9,43.4,65.2,
130.4,156.7,1625,203。3;HREIMSm/Z294.2221[M】+(294.2193calcd.fbrq8H3003).
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(5)・3。Dodecanoyl。5,6・dihydro-4,6・d血sopropyl・2H・pyran-2-one(47).PCC(938mg,4,35
mmo1)wasaddedtoasolutio皿of46(557mg,1.45mmol)inCH2C12(8mL)atroomtemperature.
Afterbeingstirredfbr8hours,themixturewasfilteredthroughacelitepad.Thefiltercakewas
washedwithdiethylether,andthefiltratewasconcentrated.Theresiduewaschromatographedover
silicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(911)togive(S)4methyl-1-isopropyl-3-oxopenty13-
oxotetradecanoate(424mg,76%).
Thiscompound(251mg,0.66mmol)dissolvedinethanol(5mL)wastreatedwithsodium
ethoxide(47.6mg,0.70mmol)atroomtemperaturefor8hours.ThemixturewaspouredintoO.5M
hydrochloricacidandextractedwithdiethyletherthreetimes。Theorganictayerwaswashedwith
brine,driedoveranhydroussodiumsulfate,andevaporated.Theresiduewaschromatographedover
silicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(4:1)togive47(30.3mg,13%).47:colorless
amorphoussoiid;[α】28D-52.2(cl.12,CHCI3);1HNMR(500MHz,CDα3)δ0.88(3H,t,」=6.9
Hz),LO2(3H,d,ノ=6.5Hz),1.05(3H,d,」=6.5Hz),LO5(3H,d,」=65Hz),1.06(3H,d,ノ=6.5
Hz),1.20-L35(16H,m),L62(2H,quint,ノ=7.5Hz),1.98(1H,m),2.25(1H,dd,」=17.6,ll.9
Hz),2.33(IH,dd,」「=17.6,3.8Hz),2.67(IH,dt,J・=17.4,7.5Hz),2.73(lH,dt,ノ=17.4,7.5Hz),
2.84(1H,sept,J=65Hz),4.07(lH,ddd,」=11.9,65,3.8Hz);13CNMR(125MHz,CDCi,)δ
14.2,17.8,18.1,19.4(2C),21。0(2C),22.7,23.7,25.1,29.2,29.4,29.5,29.5,29.7,29.7,31.4,31.9
(2C),440,81.9,128.9,163.0,1635,203.9;HREIMSm/z364,2965【MI+(364,2975calcd.for
C,,H.03),
3・Dodecanoyl-5・hydroxy4,5・dimethy1・5H・血1ran・2・one(49).PCC(778mg,3.61mmo1)was
addedtoasolutionof48(379mg,1.20mmol)inCH2Cl2(6mL)atroomtemperature、Afterbeing
stirredfor5hours,themixturewasfilteredthroughacelitepad.Thefiltercakewaswashedwith
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diethyledher,andthefiltratewasconcentrated.Theresiduewaschromatographedoversilicagel
elutedbyn-hexane--ethylacetate(9;1)togive49(103mg,28%).49:colorlesspowder;IHNMR
(500MHz,CDCI3)δ0.88(3H,t,J=6.9Hz),1.24-1.30(16H,m),1.59(2H,quint,」=7.3Hz),1.67
(3H,s),2.34(3H,s),2.87(1H,dt,」=17.9,7.3Hz),2.92(IH,dt,」=17.9,7、3Hz);13CNMR(125
MHz,CDCI3)δ14,1,22.6,22.7,23.2,23.3,29.1,29.3,29.4,29.5,29.6(2C),31.9,42.6,104.8,
125.2,168.0,173.9,198.2;HREIMSm/z310.2128【Ml+(310.2142calcd.forC18H3004).
(S)・2-(1・Methy1・3-oxobuty1)iso血dole・1,3・dione(50)。Toasolutionof(2」R,4R)-2,4,-pentanediol
(146mg,1.41mmoDinTHF(5mL)wasaddedtriphenylphosphine(369mg,1.41mmoD,
phthalimide(207mg,1.41mmoi)anddiethylazodicarboxy亘ate(245mg,L41mmol)atO℃.After
beingstirredfor15hoursatroomtemperature,themixturewasconcentrated.Theresiduewas
chromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(9:1)togive(∬,3R)-2-(3-
hydroxy-1-methylbutyl)isoindole-1,3-diolle(88.4mg,38%).
Thiscompound(67.4mg,0.29mmol)wasdissolvedinCH,C12(2mL),andPCC(101mg,0,46
mmol)wasaddedtothesolutionatroomtemperature.Afterbeingstirredfor3hours,themixture
wasfilteredthroughacelitepad.Thefiltercakewaswashedwithdiethylether,andthefiltratewas
concentrated.Theresiduewaschromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate
(9:1)togive50(42.8mg,65%).50:colorlesspowder;[α127D+2.0(c4.99,CHCI3)(Lit.26(fbr
enantiomerof50)1α]25D-2.2(c8.65,CHCI3));IHNMR(500MHz,CDCI3)δ1.45(3H,d,ノ=6.9
Hz),2.14(3H,s),3.Ol(lH,dd,」=17.7,6.4Hz),3.30(lH,dd,」=17.7,7.9Hz),484(IH,m),7.70
(2H,dd,」=5.5,3.1Hz),7.81(2H,dd,J=55,3.lHz);13CNMR(125MHz,CDC』)δ18,8,30.0,
42.4,46.7,123.1(2C),13L9(2C),133.8(2C),168」(2C),205.7;HREIMSm/z231.0897[M1+
(231.0895calcd.forCi3Hi3NO3).
一60.
(S)・2。【1・Methyl・2・(2・methyl・1,3-dioxan・2・yl)ethyl】isoindole-1,3・dione(51).Toasolutionof
50(196mg,0.85mmo1)inbenzene(5mL)wasaddedl,3-propanediol(310μL,423mmol)andp-
toluenesulfonicacid(9.6mg,0.05mmol).Afterbeingrefluxedfor4hours,themixturewaspoured
intosaturatedsodiumbicarbonatesolution,andextractedwithdiethyletherthreetimes.Theorganic
layerwaswashedwithbrine,driedoveranhydroussodiumsulfate,andevaporated.Theresiduewas
chromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-ethylacetate(7:3)togive51(212mg,86%).
51:c・1・rle』s・i1;'HNMR(300MHz,CDC1,)δ1.30(IH,m),1.40(3H,s),L48(3H,d,」=7.IHz),
1.76(lH,dt,」=13.5,6.OHz),L81(lH,dd,ノ=14.8,3.3Hz),2.84(lH,dd,」=14.8,99Hz),3.49
(1H,dd,」=6.0,3.3Hz),3,69-3.86(4H,m),4.84(1H,dqd,ノ=9。9,7,1,3.3Hz),7.70(2H,dd,」=
5.5,3.1Hz),7.81(2H,dd,」=5.5,3.lHz);i3CNMR(75MHz,CDC13)δ19.9,20.0,25.0,42.2,
42.5,59.7,59.8,98.3,122.7(2C),132.3(2C),133.4(2C),168。5(2C);HREIMS〃4z289.1292〔Ml+
(289.1313calcd.forC16HigNO4).
(S)・N・11-MethyR・2・(2・methyl・1,3・dioxan・2・yl)et血y1}3・oxotetradecanamide(52).Toasolution
・f51(85・Omg・0・29mm・1)inMeOH(2mL)wasaddedhydrazinem・n・hydrate(300μL・6・21
mmol).Afterbeingrefluxedforlhour,themixturewaspouredintolMsodiumhydroxidesolution,
andextractedwithCH2C12threetimes.TheorganicIayerwasconcentratedtogivecrudeamine.
Thiscrudewasdissolvedinto置uene(2mL),and23c(145mg,0.44mmo1)wasaddedtothe
so且utlon.Afterbeingrefluxedfor2hours,themixturewasevaporated.Theresiduewas
chromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-diethylether(4:1)togive52(67.9mg,60%).
52:colorlesspowder;1HNMR(500MHz,CDCI3)δ0.88(3H,t,」=6.7Hz),1.22(3H,d,」=6.6
Hz),1.23-1,32(16H,m),L43(3H,s),1.57(2H,quint,ノ=7.2Hz),1.77(lH,dd,」=14.6,4.9Hz),
1.86(lH,dd,ノ=14.6,8.7Hz),L85-1.95(2H,m),253(2H,t,」=7.2Hz),3.32(2H,s),3.80-3.90
(2H,m),3.90-4。04(2H,m),4、15(1H,dqd,」=8,7,6.6,4.9Hz);i3CNMR(125MHz,CDCI3)δ
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13.9,19.1,21.5,22.5,23.3,25.2,28.9,29.2,29.2,29.3,29.4,29.5,31.7,42.6,43.5,45。6,50.1,59.6,
59.6,98.7,164.8,206.7;HREIMSm/z383.3019[M】+(383.3033calcd.forC22H41NO4).
(S)。N・(1・Met血y1・3・Oxobutyl)・3・oxotetradecanamide(53).Aso1面onof52(449mg,1.17
mmol)in80%aceticacid(10mL)wasstirredfor2hoursatroomtemperature.Themixturewas
concentrated,andtheresiduewaschromatographedoversilicagelelutedbyn-hexane-diethylether
(4:1)togive53(342mg,90%).53:colorlesspowder;IHNMR(300MHz,CDCI3)δ0.88(2H,t,」
=6.7Hz),1.23(3H,d,」=6.9Hz),1.241.32(16H,m),1,57(2H,quint,ノ=7.OHz),2.16(3H,s),
252(2H,t,」=7.3Hz),2.60(lH,dd,」=16.7,6.3Hz),2.73(1H,dd,」=16.7,5.4Hz),3.31(2H,
s),4.34(IH,m);13CNMR(75MHz,CDCI3)δ13.9,20.0,22.5,23.2,28.9,29.2,29.3,29.4,295,
29.6,30.3,31。7,41.9,43.7,48.8,49.1,165.1,206.9,207.4;HREIMS〃z/z325.2583[M】+(325.2615
calcd.forClgH35NO3).
(S)・3-DodeCanoyl・5,6-dihydro4,6・dimethy1・1H・pyridin・2・one(54).Compound53(302mg,
0.93mmo1)dissolvedinethanol(7mL)wastreatedwithsodiumethoxide(69.4mg,1.02mmol)at
roomtemperaturefor6hours.ThemixturewaspouredintoO.5Mhydrochloricacidandextracted
withdiethyletherthreetimes.Theorganiclayerwaswashedwithbrine,driedoveranhydrous
sodiumsulfate,andevaporated.Theresiduewaschromatographedoversilicagelelutedbyn-
hexane-ethylacetate(2:1)togive54(103mg,36%).54:colorlesspowder;【α 】29D+80.0(cl.18,
CHCI3);IHNMR(500MHz,CDC13)δ0.89(3H,t,」=6.9Hz),1.23-1.33(16H,m),1.61(2H,quint,
ノ=7.4Hz),1.92(3H,s),2.22(1H,dd,」=17.2,ll.lHz),2.29(IH,dd,」=17.2,5.2Hz),2.71(2H,
t,」=7.4Hz),3.70(1H,m),6.39(1H,s);正3CNMR(125MHz,CDCI3)δ14.0,20.7,20.9,22.6,23.8,
29.2,29.3,29,4,29.4,29.5,295,31.8,385,439,45.6,132.7,150.2,165.2,205.3;HREIMSm/z
307.2512[M]'(307.2510calcd.fbrClgH33NO2).
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Ce1且cultureofDictyosteliumdiscoldeumanddevelopmentalconditions.VegetativecellsofD.
discoideumAx-2(cEoneMS)wereaxenicallygrowninmodifiedHL-5medium27(PSmedium:1%
specialpeptone(Oxoid),0.7%yeastextract(Oxoid),15%glucose,1」gofKH2PO4andO5gof
Na2HPO4・12H20perlitter,pH6.4)supPlementedwithfilter-sterilized40ngofvitaminB丘2and80
皿goffolic.acidperliter.GrowthkineticsofAx-2cellswithorwithoutdictyopyronederivatives
wasmonitoredbycellcountsunderahematocytometer.Ax-2cellsweregrownuptoacelldensity
of5xlO6cellslmL,thence]lsweredilutedintoacelldensilyof5x105cells/mLinfreshgrowth
mediumwithorwithouttestedcompounds.Inanotherexperiment,cellsweregrownintoalowcelt
densityof5x105cells/mL,foljowedbyadditionoftestedcompounds.Thesecultureswereshak6n
at22℃fbrsubsequentcellcounts.Toallowcellstodifferentiateundersubmergedconditions,
exponentiallygrowingce1置swereharvested,washedtwiceinBSS(Bonner'ssaltsolution),asand
settleddownina24-welltiterplatecontainingvariousconcentrationsofdictyopyronesortheir
analoguesandwerei皿cubatedat22℃ 。
AssayfbrcellgrowthinK562ce皿s.HumanleukemiaK562cellsweremaintainedat37℃(5%
CO2)intissueculturedishesfilledwithagrowthmedium(anRPMI1640mediumwith10%fetal
bovineserum,25μg/mLpenicillin,and50μg/mLstreptomycin;designatedRPMI).Fortheassay
fbrcelIgrowth,K562cel夏swereincubatedinal2-wellplate,eachwellcontaininglmLofRPMI
(3-5x104cells/mL)inthepresenceorabsenceofdrugs.After3days,50μLofAlamarBIuewas
addedtoeachwel1,andafterl-2hoursincubationat37℃(5-8%CO2),150μLofeachofthe
samplesolutionswastransferredintoa96-wellplate,andabsorbanceat570nm(referenceat595
nm)wasmeasuredwithamicroplatereader(Bio-Rad,Model550).Ace丑1numberwasgivenasa
ratiooftheabsorbance(%ofcontroD.
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